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Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) stellt eine palliative Therapiemöglichkeit für Pa-
tienten mit neuroendokrinen Neoplasien (NEN) dar. Während in anderen Fachgebieten (v. a. in 
der Strahlentherapie) Patienten-individualisierte Therapieschemata fester Bestandteil des klini-
schen Alltags sind, kommen bei der nuklearmedizinischen PRRT lediglich Standardschemata 
zum Einsatz. Der Trend zur individualisierten Medizin macht jedoch auch hier eine patienten-
spezifische Dosimetrie wünschenswert: Hierbei besteht das Ziel darin, dem Tumor eine maxi-
male Dosis zukommen zu lassen und gleichzeitig umliegendes Gewebe und Risikoorgane (wie 
z. B. die Nieren) vor unnötiger Strahlenbelastung zu schützen. Weitere Therapiezyklen können 
dadurch gezielter geplant und das Risiko für mögliche Strahlenschäden entsprechend minimiert 
werden. Die Dosimetrie hat sich bisher als komplex und zeitaufwändig erwiesen, sodass neu-
artige Software-Tools helfen sollen, sie in die tägliche klinische Praxis zu integrieren.  
Die Entität der neuroendokrinen Neoplasien (NEN), früher als neuroendokrine Tumoren (NET) 
bezeichnet, ist mit einem Anteil von 0,1 % an allen Neoplasien per se als selten anzusehen 1. 
Gleichzeitig zeichnen sich NEN durch ein meist langsames Wachstum aus (vor allem G1-Tu-
moren) 2 und exprimieren in bis zu 80 % Somatostatinrezeptoren (SSTR) 3, was bei der PRRT 
ausgenutzt wird. Die Sekretion biochemischer Stoffe, wie Chromogranin A (CgA) 4, Serotonin 
5
 und/oder Synaptophysin 6 erlaubt ihre Verwendung als so genannte „Tumormarker“.  
Bei den NEN handelt sich um eine heterogene Gruppe von Tumoren, deren Terminologie und 
Einteilung sich immer noch als schwierig erweisen. In der Vergangenheit gab es diverse Be-
mühungen, eine einheitliche Nomenklatur festzulegen: So schrieben Klimstra et al. 7, dass der 
Begriff „Neoplasie“ durchaus zutreffender im Kontext von entarteten Zellen sei, da „Tumor“ 
lediglich eine Masse von Zellen meine. Ebenso berichteten die Autoren von einer Problematik 
im Umgang mit den Termen „neuroendokrin“ und „endokrin“. In der vorliegenden Promoti-
onsarbeit werden diese Bezeichnungen synonym verwendet. 
Obwohl die aufgeführten Einteilungen eine Annäherung an die Thematik der NEN bieten, exis-
tiert aktuell kein übergreifendes System, das die Nomenklatur als auch Grading und Staging 
allgemeingültig für alle Tumorlokalisationen regelt. Vielmehr finden in den meisten Klassifi-
kationssystemen die Proliferationsrate sowie das Ausmaß der lokalen Tumorausbreitung Ver-
wendung 7. 
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1.1 Einteilung der NEN  
1.1.1 Einteilung nach der Ätiologie  
Wie viele andere Erkrankungen können auch NEN entweder sporadisch oder im Rahmen fami-
liärer Tumorsyndrome auftreten. Zum letzteren Fall zählen die Multiple Endokrine Neoplasie 
(MEN) Typ 1 und 2, das Von-Hippel-Lindau-Syndrom sowie die Neurofibromatose Typ 1 (von 
Recklinghausen) (s. Tabelle 1) 8,9.  
 
Tabelle 1 – Merkmale der familiären neuroendokrinen Tumorsyndrome 
Tumorsyndrom Vererbung Phänotyp 
MEN-1-Syndrom 
Autosomal-dominant; Muta-
tion/Verlust des Menin-Gens 
(Tumorsuppressor auf Chro-
mosom 11q13) 10 
Hyperparathyreoidismus mit benig-
nen/malignen Tumoren von Pankreas 
und Hypophyse 11; vereinzelt Tumoren 
der Nebennieren 12; Lipome, Angio-
fibrome und Kollagenome 13 
MEN-2-Syndrom  
 
Typ A 14 
Mutation im RET-Protoon-




Tumoren; kutaner Lichen amyloidosis; 
FMTC 
Typ B 14 
Medulläres Schilddrüsen-Ca; 
Phäochromozytom; multiple Neu-







sien von Pankreas, Nieren, Epididymis 
sowie Nieren- und Leberzysten 
Neurofibromatose 





Tabelle 1 – Merkmale der familiären neuroendokrinen Tumorsyndrome 8–14. Die tabellarisch aufgeführte Dele-
tion/Mutation des Menin-Gens tritt laut Rindi et al. 15 nicht nur beim familiären MEN-1-Syndrom auf, sondern 
kann auch in einigen Fällen einer sporadisch auftretenden pankreatischen NEN in Erscheinung treten. Die genann-
ten Merkmale stellen Beispiele dar und erheben keinen Anspruch auf Vollständigkeit (FMTC = Familial Medullary 
Thyroid Carcinoma only). 
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1.1.2 Einteilung nach der Somatostatin-Rezeptor (SSTR)-Expression 
Prinzipiell ist die Einteilung in NEN, die SSTR exprimieren und jene ohne SSTR-Expression 
möglich. Bis zu 80 % aller NEN exprimieren diesen Rezeptortypus 3. Insgesamt konnten fünf 
Subtypen humaner SSTR (SSTR 1-5) identifiziert werden 16–20. In den meisten Neoplasien wer-
den vor allem die SSTR 2a und 5 nachgewiesen 2. Die 68Gallium-DOTA-TOC/-NOC/-TATE-
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) hat zur Detektion von SSTR die SSTR-Szintigrafie 
mit 111In-DTPA-Octreotid weitestgehend abgelöst. Im Falle eines positiven SSTR-Status steht 
bei fortgeschrittenen, disseminierten NEN als zusätzliche palliative Therapieoption die PRRT 
(s. S. 16) zur Verfügung. Die SST-Analoga DOTA-TATE und DOTA-TOC werden hierfür am 
häufigsten verwendet und zeigen eine besonders hohe Affinität zum SSTR 2 2,21. 
 
1.1.3 Zytopathologische Einteilung 
Die allgemeine zytopathologische Einteilung teilt NEN unabhängig von ihrer Lokalisation in 
epitheliale (NEN verschiedener Lokalisationen) sowie in neurale Formen (Neuroblastome, 
Phäochromozytome, Paragangliome) ein (s. Tabelle 2). Dank immunohistochemischer Metho-
den und entsprechender Tumormarker kann heutzutage die Diagnose einer NEN verfeinert und 
der entsprechende Tumor besser charakterisiert werden. Diese modernen Methoden lassen es 
zu, dass man NEN als Tumoren zusammenfasst, welche eine entsprechende neuroendokrine 
Differenzierung aufweisen 22.  
 
Tabelle 2 – Übersicht über die zytopathologische Klassifikation neuroendokriner Neoplasien 











Endokrine Zellen des Gang-
systems 
Bronchien und Lunge 
Neuroendokrine Zellen in 
verschiedenen Organen (z. 




system, Leber, Mamma, 





Tabelle 2 – Zytopathologische Untergliederung in epitheliale sowie in neurale Formen (aus Höfler et al. 22)  
 
1.1.4 Einteilung nach der Funktionalität der NEN 
Weiterhin kann eine Einteilung der NEN in bioaktive sowie in nicht-funktionale NEN erfolgen. 
Erstere sind in der Lage, biogene Amine, Neurotransmitter sowie Hormone zu sezernieren und 
damit zu charakteristischen Symptomen zu führen. Im Vergleich zu nicht-funktionalen NEN 
begünstigt eine früh auftretende Symptomatik gleichzeitig auch eine frühzeitige Diagnosestel-
lung 4.  
 
1.1.5 Einteilung nach dem Differenzierungsgrad und dem biologischem Verhalten 
Der jeweilige Differenzierungsgrad des Tumors ermöglicht eine Einteilung in gut und schlecht 
differenzierte Neoplasien (s. Tabelle 3). Obwohl dieses Konzept der Tumordifferenzierung mit 
dem dazugehörigen Grading verknüpft ist, bestehen hierbei Unterschiede: Der Begriff „Diffe-
renzierung“ bezieht sich auf das Ausmaß der Entartung. Gut-differenzierte NEN verfügen über 
charakteristische zelluläre Anordnungen (z. B. Tumorzellnester, „trabekuläre“ und „gyriforme“ 
Strukturen). Diese meist „uniformen“ Zellen produzieren neurosekretorische Granula, die 
durch die starke Expression von CgA und Synaptophysin gekennzeichnet sind. Schlecht-diffe-
renzierte neoplastische Zellen ähneln viel weniger ihren nicht-entarteten Pendants und weisen 
eine eher flächige, diffuse Struktur mit irregulären Nuclei und weniger zytoplasmatischen Gra-
nula auf. Die Expression neuroendokriner Marker ist in diesem Fall deutlich herabgesetzt 7. 
 
Tabelle 3 – Die Einteilung der NEN nach ihrem Differenzierungsgrad und biologischen Ver-
halten 
Tabelle 3 – Einteilung der NEN nach ihrem Differenzierungsgrad und biologischen Verhalten (ENETS = European 
Neuroendocrine Tumor Society) (aus Klimstra et al. 16) 
Differenzierung Grading Ki67-Index [%] 
Gut-differenziert 
Low Grade (ENETS G1) < 3  
Intermediate Grade (ENETS G2) 3 - 20 
Schlecht-differenziert High Grade (ENETS G3) > 20 
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Der Begriff „Grading“ bezieht sich hingegen auf die biologische Aggressivität des entsprechen-
den Tumors. Im Allgemeinen weisen gut-differenzierte Neoplasien zumeist ein Low-Grade (e-
her indolenter Verlauf mit niedrigem Proliferationsindex) oder Intermediate-Grade (wenig vor-
hersagbarer, aber weniger aggressiver Verlauf) auf. Als High-Grade-Varianten (aggressiver 
Verlauf) werden alle schlecht-differenzierten Tumoren eingestuft 7.  
 
1.1.6 Einteilungen nach der anatomischen Lokalisation des Primärtumors 
1.1.6.1 Klassifikationssysteme gastroenteropankreatischer (GEP) NEN 
Der Gastrointestinaltrakt stellt die häufigste Lokalisation für NEN dar 23. Häufig fallen diese 
durch eine „paraneoplastische hormonelle Hypersekretion“ bzw. „Funktionalität“ auf 24,25.  
Die heutzutage gültigen ENETS-/WHO-Grade basieren auf der Proliferationsrate, der mitoti-
schen Aktivität und/oder dem Ki67-Index. Insbesondere die Proliferationsrate, die in der WHO-
Klassifikation aus dem Jahr 2010 Verwendung findet, soll eine Unterteilung in Low-, Interme-
diate- und High-Grade Tumoren ermöglichen (s. Tabelle 3) 26,27. Außerdem empfiehlt die WHO 
eine Einteilung entsprechend eines spezifizierten TNM-Systems. Diversen Studien zufolge 
weist dieses (zusammen mit der Proliferationsrate) eine prognostische Bedeutung für GEP-
NEN auf 24,28. Im aktuellen AJCC (American Joint Committee on Cancer)-Staging-Handbuch 
29
 werden detaillierte TNM-Staging-Systeme für NEN des Verdauungstraktes (je nach anato-
mischer Lokalisation) angeboten.  
 
1.1.6.2 Klassifikation der NEN des respiratorischen Systems 
Die WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2004 teilt NEN der Lunge in vier Hauptgruppen auf: 
Die typischen Karzinoide, die atypischen Karzinoide, das großzellige neuroendokrine Lungen-
karzinom (LCNEC) sowie das kleinzellige Brochialzellkarzinom (SCLC). Diese Hauptgruppen 
werden entsprechend ihrem biologischen Verhalten in Low-Grade (typisches Karzinoid)-, in 
Intermediate-Grade (atypisches Karzinoid)- sowie in High-Grade-Tumoren (großzelliges neu-
roendokrines Karzinom und SCLC) eingeteilt. Auch findet die präzise Ermittlung der Mitose-
rate und das Vorhandensein möglicher Nekrosen Einzug in dieses System. Obwohl die immu-
nohistochemische Ki67 (MIB1)-Bestimmung keinen Bestandteil der bereits erwähnten WHO-
Klassifikation für neuroendokrine Lungenkarzinome aus dem Jahr 2004 darstellte, wurde dieser 
Marker in darauffolgenden Studien als nützlich erachtet 30.  
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1.1.6.3 Klassifikation der CUPs (= Cancer of Unknown Primary) 
Als „Cancer of Unknown Primary“ (CUPs) wird eine heterogene Gruppe metastatischer Tumo-
ren bezeichnet, bei denen der Primarius zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht sicher ermit-
telt werden kann. Insgesamt machen sie 3-5 % aller malignen Neoplasien aus 31. Da es sich 
hierbei per definitionem um ein metastasiertes Tumorstadium handelt 32, ist im Allgemeinen 
eher von einer schlechten Prognose für die Betroffenen auszugehen 33. Entsprechend der TNM-
Klassifikation würde man das T in diesem Fall als T0 klassifizieren 29. 
Da die Lunge die häufigste Primärlokalisation kleinzelliger Neoplasien (95 %) darstellt, sollte 
dies bei der Differentialdiagnose eines metastatischen kleinzelligen CUPs berücksichtigt wer-
den 30. In diesem Fall sei auf die Klassifikationssysteme des respiratorischen Systems verwie-
sen.  
 
1.2 Klinische Präsentation und Prognose verschiedener NEN 
1.2.1 Gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasien (GEP-NEN) 
Die Inzidenz gastrointestinaler NEN hat in den letzten drei Jahrzehnten zwischen 3-10 % jähr-
lich zugenommen 23,34,35. Sie stellen zusammen mit den Neoplasien des bronchopulmonalen 
Systems die beiden häufigsten Primärloci dar 23. Da die GEP-NEN im Gegensatz zu NEN des 
bronchopulmonalen Abschnitts deutlich häufiger funktional aktiv sind 30,36, werden hier häufi-
ger klinische Symptome wie Diarrhoe, Flush, Bronchospasmus sowie Rechtsherzversagen be-
obachtet 37. Letzteres ist vor allem durch eine Klappenfibrose erklärbar, die durch eine massive 
Serotoninwirkung entsteht 38. Als Subgruppe der GEP-NEN sind hypersekretorische NEN des 
Pankreas häufiger mit typischen Symptomen vergesellschaftet (wie z. B. Hypoglykämien beim 
Insulinom oder peptische Ulcera beim Gastrinom), während funktional inaktive Tumoren eher 
aufgrund der zunehmenden Tumormasse klinisch manifest werden 39.  
Die einzelnen Therapiekonzepte hängen von diversen Faktoren ab: Hierbei spielen die Opera-
bilität, die Symptome, der Tumor-Typus sowie das -Stadium, sein biologisches Verhalten als 
auch der Allgemeinzustand des Patienten eine wichtige Rolle 35. Der Chromogranin A (CgA)-
Blutspiegel ist wohl der geeignetste Parameter für Verlauf und Therapieansprechen, da dieser 
immunohistochemische Marker in 60-100 % (mit Ausnahme des Insulinoms) von GEP-NEN 
produziert wird 8,40,41. 
Die 5-Jahres-Überlebensrate (5-JÜR) für Patienten mit GEP-NEN wird mit 58 % angegeben 42. 
Bei pankreatischen NEN wird über eine 5-JÜR von 50 % (beim Gastrinom) bis hin zu 97 % 
(beim Insulinom) berichtet 43.  
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1.2.2 Neuroendokrine Neoplasien des respiratorischen Systems  
NEN machen 25 % aller primären Lungenkarzinome aus. Die hierbei am häufigsten auftretende 
neuroendokrine Neoplasie ist mit rund 20 % das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC). Die-
ses zeigt eine enge Assoziation mit einem Nikotin-Abusus, sodass eine derartige Diagnose in 
einem Nichtraucher einer Re-Evaluation bedarf 30.  
Im Vergleich zu GEP-NEN ist bei neuroendokrinen Lungenkarzinomen klinisch eine hormo-
nelle Hypersekretion eher selten. Andererseits finden sich hier häufig eine ektope Hormonpro-
duktion sowie paraneoplastische Tumorsyndrome (insbesondere beim SCLC). Hierzu zählen 
auch das Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH) sowie das Cushing-Syndrom 30.  
Die 5-JÜR für typische Karzinoidtumoren zeigt mit > 90 % (91,9 % 44) eine exzellente Überle-
benswahrscheinlichkeit, während die 5-JÜR für atypische Karzinoidtumoren weitaus geringer 
(71 %) ausfällt 44. Eine durchaus infauste Prognose mit einer 5-JÜR von < 5 % findet sich 
hingegen beim SCLC 45. Viele Patienten weisen hier hiläre Lymphknoten- sowie Fernmetasta-
sen (v. a. in Gehirn, Leber, Nebennieren, Knochen und Knochenmark) auf 46. Beim großzelligen 
neuroendokrinen Karzinom konnte nach postoperativer Diagnosestellung eine 5-JÜR von 15-
57 % gezeigt werden 47–55.  
 
1.2.3 Neurale neuroendokrine Neoplasien: Phäochromozytome/Paragangliome 
Sie haben ihren Ursprung in den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarkes (80-85 %) bzw. 
in extra-medullären Paraganglien des autonomen Nervensystems 9,14,56,57. Tumoren, die vom 
extra-medullären Gewebe ausgehen, werden entweder als „extra-adrenale Phäochromozytome“ 
oder als „Paragangliome“ bezeichnet. Letzteres wird auch für Tumoren verwendet, die aus pa-
rasympathischem Gewebe in Kopf und Hals hervorgehen und in der Mehrzahl der Fälle keine 
Katecholamine sezernieren 14. Phäochromozytome sind in bis zu 40 % genetisch determiniert. 
Bei den restlichen 60 % handelt es sich um sporadisch auftretende Neoplasien 58,59. Bei dieser 
genetischen Komponente spielen für die Tumorgenese nicht nur die familiären Tumorsyndrome 
(MEN-Typ 2, Von-Hippel-Lindau, Neurofibromatose Typ 1, familiäres Paragangliom-Syn-
drom), sondern auch drei Gene des Succinat-Dehydrogenase-Komplexes (SDHB, SDHC, 
SDHD) eine entscheidende Rolle 9,14.  
Da funktionell aktive Phäochromozytome meist Katecholamine sezernieren, zeigen sich die 
typischen klinischen Symptome meist durch anhaltenden oder paroxysmalen Bluthochdruck, 
Kopfschmerzen, Palpitationen und verstärktes Schwitzen 60. Hierbei liegt der Anteil der Pati-
enten, deren Bluthochdruck auf ein Phäochromozytom zurückgeführt werden kann, bei 0,1 – 
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0,6 % 61–63. Da sie allerdings recht selten entdeckt werden, ist mit einer weitaus höheren Dun-
kelziffer zu rechnen 64. Metabolische Effekte können sich zudem in Form einer Hyperglykämie 
65
, Laktatazidose 66 sowie in Gewichtsverlust 67 äußern. Seltenere Symptome stellen sich als 
Übelkeit 68, Fieber 69 und/oder Flush 68 dar. Falls ein malignes (d. h. metastasiertes) Phäochro-
mozytom (3-36 % 57,70–73) vorliegt, betreffen die häufigsten Metastasierungsorte die Knochen, 
Lunge, Leber und Lymphknoten 14. 
Patienten mit malignem Phäochromozytom haben eine postoperative 5-JÜR von 44 % 74. 
 
1.2.4 Neurale endokrine Neoplasien: Neuroblastom/Ganglioneuroblastom 
Im allgemeinen Sprachgebrauch umfasst der Term „Neuroblastom“ Ganglioneuroblastome, 
Ganglioneurome sowie die eigentlichen Neuroblastome. Diese stellen in der Pathologie drei 
unterschiedliche Tumorentitäten dar, die hinsichtlich ihrer Prognose in absteigender Reihen-
folge beschrieben sind: Am besten ist diese für benigne Ganglioneurome, moderat für Neu-
roblastome und am schlechtesten für Ganglioneuroblastome 75. 
Neuroblastome sind die häufigsten soliden extrakraniellen Neoplasien des Kindes 76 und ma-
chen 8-10 % aller Krebserkrankungen im Kindesalter aus. Sie werden meist bei Kleinkindern, 
die jünger als 2 Jahre alt sind, beobachtet. 90 % der Kinder sind jünger als 5 Jahre. 15 % der 
kindlichen Krebstodesfälle werden auf diese embryonale Malignität zurückgeführt, die aus dem 
sympathischen Nervensystem hervorgeht 77.  
Die häufigste Primärlokalisation des Neuroblastoms findet sich im Retroperitoneum (Neben-
nieren und paraspinale Ganglienzellen, beide jeweils zu 35 %). Weitere Primarien sind im 
posterioren Mediastinum (20 %), Pelvis (< 5 %) sowie im Nacken (< 5 %) lokalisiert 78. Die 
von der Lokalisation abhängigen klinischen Symptome inkludieren: Blähungen, Hepatomega-
lie sowie abdominelle Raumforderungen; Hautblutungen um die Augen herum sowie einen 
Exophthalmus; ein Horner-Syndrom; Leukämie-ähnliche Symptome (z. B. Blässe, Anämie, 
Fieber); Harnwegsobstruktionen; Bluthochdruck (bedingt durch eine Katecholamin-Produktion 
des Tumors) 78; selten sind paraneoplastische Syndrome wie die Opsoklonus-Myoklonus-Ata-
xie (2-3 %) 79,80. 
Die Prognose der Neuroblastome ist stark vom Erkrankungsalter abhängig: So haben Säuglinge 
vor dem 12. Lebensmonat – selbst bei metastasiertem Tumorleiden – eine bessere Prognose als 
jene, die den 12. Lebensmonat überschritten haben 77,81,82. Für Patienten mit progressiven bzw. 
rezidivierenden Tumorstadien wird eine 3-JÜR nach MIBG-Therapie von 58 % angegeben 83. 
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1.2.5 Medulläres Schilddrüsen-Karzinom 
Das medulläre Schilddrüsen-Karzinom (Synonym: C-Zell-Karzinom der Schilddrüse) ist eine 
Calcitonin-produzierende NEN, die sich aus den parafollikulären Zellen der Schilddrüse entwi-
ckelt. Sie findet sich in 5-10 % aller Krebserkrankungen der Schilddrüse. Obwohl sich hierbei 
eine strenge Korrelation mit dem genetisch-vererbten MEN-2A- und MEN-2B-Syndrom findet 
(s. Tabelle 1), tritt die Mehrheit der Formen (70-75 %) sporadisch auf 84,85. 
Klinisch präsentiert sich das medulläre Schilddrüsen-Karzinom meist in Form von auffälligen, 
palpablen oder sonographisch festgestellten suspekten Lymphknoten. Bedingt durch das Tu-
morwachstum treten häufig noch Symptome, wie Dysphagie, Heiserkeit sowie Atemnot hinzu 
86
. Durch die zusätzliche Calcitonin-Sekretion des Tumors können auch Flush, Diarrhoe und 
Gewichtsverlust beobachtet werden. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen knapp 10-15 
% der Patienten bereits Fernmetastasen, hier vor allem im Mediastinum, in der Leber und der 
Lunge sowie in den Knochen, auf 87.  
In der Literatur wird von einer 5-JÜR von 70-80 % berichtet 84.  
 
1.2.6 Neuroendokrines Merkelzell-Karzinom (MCC) der Haut 
Beim MCC der Haut handelt es sich um eine aggressive Neoplasie, die in ihrem Auftreten einen 
Altersgipfel von 60-80 Jahren aufweist und bevorzugt die kaukasische Bevölkerung betrifft. In 
den USA hat es eine Inzidenz von 3:1.000.000 pro Jahr 88. Das MCC tritt bei immunsuppri-
mierten Personen (z. B. durch HIV) 89 etwa 13-mal häufiger auf als im gesunden Individuum 
88
.  
Klinisch präsentiert es sich als schnell wachsendes, schmerzloses Knötchen mit einer pink-vi-
oletten Verfärbung der darüber liegenden Haut 90. 
Das Ausmaß der Erkrankung zum Zeitpunkt der klinischen Präsentation ist ein strenger Prädik-
tor des Überlebens. Die Angaben für ein 10-JÜR variieren zwischen 20 und 70 % 91.  
 
1.3 Behandlungsmethoden 
1.3.1 Chirurgischer Ansatz 
Im Allgemeinen steht der chirurgisch-kurative Ansatz (unabhängig vom Vorhandensein mög-
licher Metastasen) an erster Stelle 22. Das operative Vorgehen wird dabei maßgeblich von der 
Größe des Primärtumors mitbestimmt 2,92. Falls die Neoplasie nicht mittels en-bloc-Resektion 
entfernt werden kann, hat die chirurgische Verkleinerung des Tumors (mittels Debulking oder 
intraarterieller Chemoembolisation) Vorrang 22. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind NEN 
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in 40-80 % der Fälle bereits metastasiert: Hierbei ist die Leber als häufigste Lokalisation (bis 
zu 93 %) von Fernmetastasen betroffen. In die Leber metastasierte NEN stellen die häufigste 
Todesursache bei Patienten mit bilateralen (Unterteilung in den linken (Segmente I - IV) und 
rechten (Segmente V - VIII) Leberlappen; Trennung durch das Ligamentum falciforme hepatis) 
oder multifokalen Metastasen dar. Auch in diesem Fall gilt der operative Ansatz als die beste 
Behandlungsmethode, wobei dies nur möglich ist, wenn 90-100 % der Tumormetastasen ent-
fernt werden können 93,94.  
Bei Irresektabilität möglicher Metastasen oder nach Scheitern anderer Therapieansätze (siehe 
unten) kann eine Lebertransplantation erwogen werden. Falls die Metastasen nur auf die Leber 
begrenzt sind, kann die Lebertransplantation sogar in kurativer Absicht durchgeführt werden. 
Obwohl das krankheitsfreie Überleben nach einer Lebertransplantation mit lediglich 30 % an-
gegeben wird 95, können insbesondere Patienten in palliativer Intention davon profitieren: Nicht 
nur der Tumorschmerz (insbesondere bei großen Tumoren), sondern auch Symptome einer hor-
monellen Hypersekretion erfahren eine schnelle Linderung. Andere Patienten mit asymptoma-
tischen oder nicht-funktionalen Lebermetastasen profitieren hingegen nicht von einer Trans-
plantation 96. Letztlich bleibt zu erwähnen, dass die Daten zu NEN-assoziierten Lebertransplan-
tation begrenzt sind: So wurden in München 4 von 300 97 und in Berlin lediglich eine von 415 
98
 Lebertransplantationen auf die Primärdiagnose einer NEN zurückgeführt 96. Im Vergleich 
dazu wurden in einem Zeitraum von 20 Jahren in Kentucky (USA) 150 der 87.280 Lebertrans-
plantationen aufgrund metastasierter NEN durchgeführt 99. 
 
1.3.2 Medikamentöse Ansätze 
1.3.2.1 Interferon (IFN) 
Im Jahr 1983 wurden die ersten Ergebnisse mit Leukozyten-Interferon veröffentlicht, bei denen 
Patienten mit Chemotherapie-resistenten gastrointestinalen NEN sowohl biochemisch als auch 
klinisch davon profitierten 100–102.  
IFN bindet an zwei voneinander getrennte Rezeptoren und vermittelt sowohl direkte wie auch 
indirekte Effekte: Direkte Effekte manifestieren sich in der Zellzyklus-Inhibition an der Tran-
sition zwischen G1- und S-Phase, der Induktion des bcl2-Proteins (= B-cell lymphoma Protein; 
Regulator der Apoptose), der Inhibition der Wachstumsfaktorrezeptorexpression und der Hoch-
regulation des SSTR-2. Dagegen betreffen indirekte Effekte die Stimulation des Immunsys-
tems, wie z. B. die Stimulation zytotoxischer T-Zellen, NK (= Natural Killer)-Zellen, Monozy-
ten bzw. Makrophagen und anderer Zytokine. Zudem konnte auch eine antiangiogenetische 
Wirkung beobachtet werden. Des Weiteren wird durch die Wirkung der IFN der JAK (= Janus 
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Activated Kinase)-STAT (= Signal Transducer and Activator of Transcription)-Synthesepfad 
induziert, der die Expression diverser Gene in Gang setzt (p21, p27, 2-5-A-Synthetase, IFR-1 
und IFR-2) 100,103.  
Eine IFN-Therapie sollte über ein Zeitintervall von mindestens einem Jahr angewandt werden. 
Erst dann kann das Überleben der Patienten verbessert werden. Wie oben erwähnt kommt es 
durch die IFN-Wirkung zu einer Hochregulation der SSTR-2. Dies könnte vermuten lassen, 
dass die Kombination von IFN und Somatostatinanaloga einen klinischen Nutzen habe 100: 
Während Arnold et al. 104 keine Überlegenheit der Kombinationstherapie im Vergleich zur Mo-
notherapie (bezogen auf das progessionsfreie Intervall und Langzeitüberleben) feststellen konn-
ten, berichteten Kölby et al. 105, dass eine kombinierte Therapie das Tumorwachstum verlang-
samt. Obwohl Faiss et al. 106 bei der Kombinationstherapie eine bessere Symptomkontrolle be-
obachteten, sind Nebenwirkungen häufiger aufgetreten. Auch konnte mit IFN-α kein verbes-
serter antiproliferativer Effekt erzielt werden.  
 
1.3.2.2 Somatostatinanaloga 
Das natürlich vorkommende Pepidhormon „Somatostatin“ hat größtenteils inhibitorische Funk-
tionen, wirkt sich aber auch auf die Darmmotilität, die Absorption von Nährstoffen und Elekt-
rolyten, die vaskuläre Kontraktilität sowie auf die Zellproliferation aus. Ungefähr 80 % der 
GEP-NEN exprimieren Somatostatinrezeptoren, deren fünf Subtypen (SSTR 1-5) unterschied-
lich stark ausgeprägt sind. Der SSTR 2 wird in mehr als 80 % der GEP-NEN exprimiert. Ins-
gesamt binden natürliche Peptide (SST-14, SST-28 und Cortistatin) an diese Rezeptorsubtypen 
mit gleich hoher Affinität. Die kurze zirkulatorische Halbwertszeit (1-3 min) des natürlich vor-
kommenden Somatostatins macht es jedoch erforderlich, dass seit den frühen 1980-iger Jahren 
synthetische Somatostatinanaloga hergestellt werden. Hierzu zählen Octreotid (SMS 201-995), 
Vapreotid (RC-160), Lanreotid (BIM 23014) und Seglitid (MK 678). Diese zyklischen Okta-
peptide sind im Vergleich zum natürlich vorkommenden Somatostatin resistenter gegenüber 
dem Abbau durch Peptidasen, sodass sie sich für therapeutische Zwecke besser eignen. Zudem 
binden sie nicht gleichstark an alle fünf SSTR, sondern zeigen die höchste Affinität zum Subtyp 
2 und 5 3,107,108.  
Somatostatinanaloga werden bei Patienten mit fortgeschrittenen hypersekretorischen NEN zur 
systemischen Symptomkontrolle eingesetzt und können zudem antiproliferative Effekte zeigen 
108–110
. 
Außerdem können Somatostatinanaloga auf diversen Wegen appliziert werden: So sind prinzi-
piell subkutane (s. c.), intravenöse (i. v.) oder intramuskuläre (i.m.; Sandostatin LAR®; 30 mg 
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bzw. Somatuline® LA; 30 mg, 60 mg oder 90 mg) Retard-Formulierungen vorhanden. Letztere 
werden je nach Präparat im Abstand von 2-4 Wochen appliziert. Ein neuartiges Depot-Präparat 
von Lanreotid (Somatuline Autogel®, 120 mg) bedarf sogar nur einer monatlichen Gabe 3,108.  
Obwohl mögliche Nebenwirkungen, wie z. B. milde Steatorrhoe, abdominelle Krämpfe und/o-
der Gallensteine bei Langzeitanwendung, als gering eingeschätzt werden, muss bei Somatosta-
tinanaloga jedoch beachtet werden, dass nach 9-12 Monaten eine Toleranzentwicklung erfolgt 
und die Patienten dann in der Regel ein Rezidiv erleiden 3.  
 
1.3.2.3 Chemotherapeutika 
Die Effektivität einer Chemotherapie bei GEP-NEN ist sowohl von der Primärlokalisation als 
auch vom Differenzierungsgrad abhängig. Chemotherapeutische Ansätze können sowohl neo-
adjuvant, adjuvant sowie als Monotherapie (in Einzelfällen) durchgeführt werden. Häufig wird 
die Chemotherapie dann eingesetzt, wenn die Gabe von Interferonen oder Somatostatinanaloga 
nicht den gewünschten Effekt zeigen konnte 111.  
Bei schnell wachsenden, gut differenzierten pankreatischen NEN wurden als Monotherapie 
Doxorubicin (Adriamycin) 112 und Dacarbazin (DTIC) 113 verabreicht. Letzteres erwies sich in 
50 % der Fälle als effektiv 113. Polychemotherapien konnten jedoch bessere Ergebnisse erzielen 
114–117
. Hierbei sollte die Kombination aus 5-Fluoruracil (5-FU) + Streptozocin – gegenüber der 
alleinigen Gabe von Streptozocin – bevorzugt werden 116. In Bezug auf die Ansprechrate hatte 
sich allerdings die Kombination aus Doxorubicin + Streptozocin gegenüber der letztgenannten 
als besser erwiesen. Diese wird daher als das Standardprotokoll für fortgeschrittene NEN des 
Pankreas angesehen 117.  
Bei undifferenzierten GEP-NEN konnte ebenso wie beim SCLC eine gute Chemosensitivität 
nachgewiesen werden. Hierbei wies die Kombination aus Etoposid + Cisplatin eine gute Tu-
moransprechrate von 67 % auf 118. Da Patienten mit SCLC in 50-80 % der Fälle Gehirnmeta-
stasen entwickeln, sind hier im Gegensatz zu anderen NEN zusätzlich strahlentherapeutische 
Maßnahmen indiziert 119–121. Da sich das SCLC und das LCNEC in ihrem biologischen Verhal-
ten, in ihrer Morphologie sowie Prognose ähneln 47,122–124, wird klinisch häufig die Überlegung 
angestellt, ein SCLC-basiertes chemotherapeutisches Regime für die Behandlung eines 
LCNEC zu verwenden: Es konnte gezeigt werden, dass für LCNEC – ebenso wie für die SCLC 
– Platin-basierte Regime zu deutlich höheren Ansprechraten führten als Platin-freie. LCNEC 
im fortgeschrittenen Stadium können zudem mit ähnlichen Therapieprotokollen behandelt wer-
den, wie sie beim SCLC Verwendung finden 125.  
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Für die Behandlung des Phäochromozytoms/Paraganglioms kommen Chemotherapeutika in 
der Regel nicht zum Einsatz. Lediglich in palliativer Intention hat sich die Kombination aus 
Cyclophosphamid + Vinkristin + Dacarbazin als sinnvoll erwiesen 126. 
Kusumakumari et al. beschrieben eine 2-JÜR von 11,7 % nach Chemotherapie bei Neu-
roblastompatienten. Die hierbei insgesamt am häufigsten verwendeten Regime basierten auf 
Cyclophophamid, Doxorubicin, Cisplatin, Etoposid und Vinkristin 127,128. 
Bei einem progressiven und symptomatischen MTC, das weder chirurgisch noch strahlenthe-
rapeutisch zugänglich ist, kann der chemotherapeutische Ansatz gewählt werden: Bei ca. 30 % 
der chemotherapeutisch behandelten Patienten kann man bei Doxorubicin-basierten Therapie-
regimen ein Ansprechen erwarten 129. 
Patienten mit einem MCC der Haut profitieren hinsichtlich Outcome, dem Auftreten von Re-
zidiven und dem Überleben nicht von einer Chemotherapie 130.  
 
1.3.2.4 Molekulare Targettherapie 
Die molekulare Targettherapie ist ein neuer Therapieansatz bei NEN. Dieses Therapieprinzip 
beruht z. B. auf der Ausnutzung der Expression von Tyrosinkinasen. Hier können Tyrosinkina-
seinhibitoren, wie z. B. Imatinib 131 oder Sunitinib 132, therapeutisch genutzt werden. Weitere 
mögliche Beispiele sind Angiogenesehemmer (z. B. Bevacizumab) oder Inhibitoren der mTOR 
(= mammalian Target Of Rapamycin)-Signalkaskade 133,134.  
 
1.3.2.5 Sonstige Medikamente 
Neben der Gabe von Interferonen, Somatostatinanaloga sowie Chemotherapeutika können bei 
inoperablen Neoplasien weitere Präparate verabreicht werden, um die Hormonwirkung des Tu-
mors zu beeinflussen.  
Hierfür kommen beispielsweise (beim Insulinom) Medikamente wie Diazoxid 135 sowie Vera-
pamil 136 in Betracht.  
Das Gastrinom (Synonym: Zollinger-Ellison-Syndrom) dominiert durch eine Hypergastrinä-
mie, die zur übermäßigen Magensäuresekretion führt. Diese kann durch Protonenpumpen-In-
hibitoren (PPI), wie z. B. Pantoprazol, vermindert werden 137. An dieser Stelle sollte allerdings 
beachtet werden, dass PPI oder aber auch H2-Rezeptorantagonisten den CgA-Spiegel als The-
rapie-und Verlaufsparameter beeinflussen bzw. verfälschen können 138. 
Um den Symptomen einer Hyperkatecholaminämie beim Phäochromzytom/Paragangliom ge-
recht zu werden, werden Ca2+-Kanalblocker (z. B. Verapamil), α-Methyl-Paratyrosin sowie α- 
und β-Blocker eingesetzt14,139,140.  




1.3.3 Transarterielle Chemoembolisation (TACE) 
Insbesondere GEP-NEN metastasieren in der Regel hämatogen in die Leber 141. Während diese 
im gesunden Zustand zu 75 % über das Portalvenensystem und lediglich zu 25 % arteriell ver-
sorgt wird, werden Lebertumoren in bis zu 95 % über den arteriellen Blutstrom perfundiert. 
Letzteres bildet die Grundlage der TACE. Durch die Embolisation der Leberarterien und die 
nachfolgende Okklusion dieser Gefäße werden „ischämische Nekrosen im Tumorgewebe“ her-
vorgerufen, während gesundes Restgewebe durch die nach wie vor ungestörte portalvenöse 
Versorgung unbeeinträchtigt bleibt. Neben der hier beschriebenen „arteriellen Okklusion“ fin-
det zudem eine parallele Zytostatikagabe statt 142,143.  
Indikationen stellen sich in Form einer chirurgischen Irresektabilität, bei Kapsel-oder Deh-
nungsschmerz, zur Vorbehandlung vor Resektion, zur Vermeidung einer Tumorprogression vor 
Lebertransplantation oder zur Beeinflussung möglicher Rezidive dar 143.  
Eine TACE kann entweder stationär oder ambulant erfolgen und wird parallel durch apparative 
bildgebende Verfahren (z. B. DSA) begleitet. Die Katheterisierung der A. femoralis oder der 
A. brachialis erfolgt nach vorheriger Infiltrationsanästhesie in Seldinger-Technik. Folgende 
Präparate zur Embolisation werden in der Fachliteratur genannt: Mikroverkapseltes Cisplatin 
144,145
, Lipiodol 146, Dacarbazine 147, Mikrospheren (Stärkepartikel) 148, Mitomycin 148, Strepto-
zotocin 146 und Gelatine 146. Die Stärke- bzw. Gelatinepartikel dienen dabei dem Verschluss der 
zu okkludierenden Arterie 143,145–147. Eine Wiederholung der TACE im Abstand von drei Mo-
naten reicht in der Regel aufgrund des langsamen Wachstums der NEN aus 142.  
 
1.3.4 Perkutane Ethanolinjektion (PEI) 
Bei der perkutanen Ethanolinjektion (PEI) wird unter Ultraschallkontrolle absoluter Alkohol 
(99,5 %) in den Tumor injiziert. Die Vorteile dieses Verfahrens liegen in der guten Durchführ-
barkeit (ambulant möglich), in der Möglichkeit mehrere Herde zu behandeln und auch darin, 
die Sitzungen zu wiederholen. Nachteilig erweist sich hierbei die schwierig zu kontrollierende 
Diffusion des Alkohols in das umliegende Leberparenchym, die bislang eingeschränkte Stu-
dienlage bei der Anwendung der PEI für metastasierte NEN sowie die fehlende Möglichkeit, 
Herde, die größer als 3 cm sind, zu behandeln 149.  
In der Studienpopulation von Giovannini und Seitz 150 wiesen nach durchgeführter PEI 47,5 % 
ein komplettes Tumoransprechen auf und bei Livraghi et al. 151 sprachen bei zwei Patienten alle 
neuroendokrinen Metastasen auf die Therapie an.  
 




Erstmalig im Jahr 1963 wurde von Cooper 152 vorgeschlagen, die Kryotherapie als supplemen-
täre Behandlung bei Lebertumoren/-metastasen zu nutzen. Bei diesem Verfahren wird unter 
sonographischer Kontrolle flüssiger Stickstoff in den Tumorherd instilliert, der diesen gefrieren 
lässt 149. Seifert et al. 153 unterzogen 13 Patienten mit insgesamt 52 neuroendokrinen Leberme-
tastasen einer solchen Behandlung: Bei fünf Patienten sistierten die Symptome einer zuvor be-
stehenden hormonellen Hypersekretion und in zwei Fällen kam es zu einer signifikanten Symp-
tomverbesserung.  
 
1.3.6 Radiofrequenzablation (RFA) 
Das Grundprinzip der Radiofrequenzablation (RFA) basiert auf hochfrequentem (ca. 400 MHz) 
Wechselstrom, der über die dadurch hervorgerufene Teilchenbewegung Wärme erzeugt. Diese 
Wärme führt durch Koagulationsnekrosen zum Zelltod. Früher hatte man für eine RFA einen 
Ablationskatheter unter Ultraschallkontrolle in der Leber platziert. Im Verlauf ist man aller-
dings zu laparoskopischen Verfahren übergegangen 149,154,155.  
 
1.3.7 Nuklearmedizinische Therapien 
Durch die Verwendung von Radionukliden können Stoffwechselprozesse bzw. Organsysteme 
durch eine entsprechende Anreicherung des Radiotracers dargestellt werden. Mögliche Targets 
können im Gegensatz zur Strahlentherapie von innen her bestrahlt werden.  
 
1.3.7.1 Nicht Peptid-basierte Therapien  
1.3.7.1.1 Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) 
Wie die TACE basiert die SIRT auf dem Prinzip, dass die Versorgung hepatischer Tumoren 
und Metastasen maßgeblich durch den arteriellen Blutstrom bestimmt wird. Gleichzeitig beruht 
die SIRT auf einer Kombination zwischen interstitieller Strahlentherapie und arterieller Mikro-
embolisation.  
Nach Platzierung eines transarteriellen Katheters werden radioaktive 90Yttrium-Mikrosphären 
in den Tumor eingebracht, die sich in präkapillären Gefäßen des Tumorgewebes anreichern. 
Beim Zerfall des Betastrahlers 90Yttrium kommt es aufgrund seiner physikalischen Eigenschaf-
ten (siehe unten) unter Schonung des gesunden Leberparenchyms zur lokalen Bestrahlung des 
Tumorgewebes 156.  
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1.3.7.1.2 123I-/131Iod –Metaiodobenzylguanidin (123I-/131I-MIBG) 
Metaiodobezylguanidin (MIBG) ist ein Guanethidinanalogon, das in seiner Grundstruktur dem 
im Nebennierenmark synthetisierten Noradrenalin ähnelt 157,158. MIBG wird von bestimmten 
Zellen einiger NEN über einen aktiven Prozess aufgenommen und intrazellulär in zytoplasma-
tischen Vesikeln gespeichert. Zu den speichernden NEN zählen Paragangliome, Phäochro-
mozytome 159,160–163 – auch in Verbindung mit familiären Tumorsyndromen, wie z. B. dem 
MEN-2A- und MEN-2B-Syndrom 164,165 oder der Neurofibromatose 166 – dem sporadischen 
und familiären MTC 167–169, Neuroblastomen 170 sowie Karzinoidtumoren 158,171.  
MIBG kann sowohl an das radioaktive Isotop 123I (reiner γ-Emitter) wie auch an 131Iod (γ- und 
β-Emitter) gekoppelt werden 172, sodass sich sowohl Möglichkeiten einer diagnostischen An-
wendung in Form einer 123I-MIBG-Szintigrafie 173 als auch in Form einer Visualisierung und 
therapeutischen Nutzung mithilfe von131Iod-MIBG 167,159 ergeben. Bei den therapeutischen 
Verfahren wird ausgenutzt, dass ungefähr 90 % der abgestrahlten Energie der β-Komponente 
entstammen. Sie weist im Gewebe eine Reichweite von bis zu 2 mm auf 174–176. 
Um bei den Patienten eine mögliche Iodid-Aufnahme durch die Schilddrüse zu verhindern, wird 
diese ein bis zwei Tage vor Therapiebeginn mit stabilem Iod und Kaliumperchlorat geblockt. 
Für die nachfolgende Therapie beträgt die übliche Einmaldosierung von 131Iod-MIBG zwischen 
3,7 (100 mCi) und 11,2 GBq (300 mCi). Da hierbei das Knochenmark aufgrund der assoziierten 
Myelotoxizität das Dosis-limitierende Organ darstellt, sollte bei den behandelten Patienten auf 
Blutbildveränderungen geachtet werden. Als weitere frühe Nebenwirkungen können Übelkeit 
und/oder Erbrechen, Störungen der Nierenfunktion (meist bei chemotherapeutisch vorbehan-
delten Patienten) sowie hypertensive oder serotoninerge Krisen auftreten 176.  
Eine im Jahr 1999 durchgeführte europäische Umfrage konnte, bezogen auf die durchgeführten 
131Iod-MIBG-Therapie bei Patienten mit NEN, eine allgemeine objektive Tumoransprechrate 




1.3.7.2 Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) 
Neue Konzepte liefern den Ansatz für individualisierte Therapiemodelle: So spiegelt der Be-
griff „Theranostics“ die Untrennbarkeit von Diagnostik und Therapie wider. Dieses Konzept 
schlägt sich in der Nuklearmedizin durch die Kopplung eines Peptids an ein diagnostisches oder 
aber an ein therapeutisches Radionuklid nieder. Somit kann an eine Diagnostik mittels moleku-
larer Bildgebung eine personalisierte Therapie angeschlossen werden, die den gleichen Vektor 
bzw. das gleiche Peptid enthält. In der PRRT bei NEN ist das 68Ga-PET/CT inzwischen ein 
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fester Bestandteil des diagnostischen Regimes. Im Falle eines positiven Rezeptorstatus kann 
ein solches durch die Behandlung mit den therapeutischen Radionukliden 177Lu oder 90Y er-
gänzt werden 178. Beide Nuklide können über den Chelator DOTA (1, 4, 7, 10-tetra-azacyclo-
dodecane-N,N’,N’’,N’’’-tetra-acetic acid) an verschiedene Somatostatinanaloga gekoppelt 
werden. Zudem ist DOTA ein universeller Ligand für trivalente Metallionen, was die Basis für 
die Entwicklung verschiedener Radiopharmazeutika darstellt: Tabelle 4 zeigt die Kombinati-
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*Spiegelt die inhibitorische Konstante (IC50) bei < 20 nM wider (hohe Affinität). Die Subtypen in den Klam-
mern entsprechen einer mittleren Affinität mit einer IC50 von 50-500 nM.  
** Keine Angabe zur IC50 




90Y ist vorrangig ein β--Strahler mit einer Halbwertszeit von ca. 64 Stunden und einer maxima-
len Energie (E(βmax)) von 2,28 MeV 185. Bei der Interaktion der β-Teilchen mit dem umgeben-
den Gewebe kommt es zur Emission von Bremsstrahlung 186, die durch eine 90Y Bremsstrah-
lung SPECT/CT-Bildgebung untersucht werden kann. Die Entdeckung des 0+-0+-Übergangs 
von 90Zr (entsteht durch den β--Zerfall von 90Y), der in der Entstehung eines β-/β+-Paares resul-
tiert 187, ermöglicht zudem die Detektion mittels PET/CT 188. Die Penetrationsweite von 90Y im 
Gewebe beträgt 5,7 mm 189. Es verfügt über einen hohen Crossfire-Effekt auf Nachbarzellen, 
sodass eine wirksame Behandlung selbst dann möglich ist, wenn die Tumorzellen eine gerin-
gere Rezeptorexpression aufweisen 190,191. Damit können auch heterogene Tumoren (z. B. große 
Tumormasse oder schlechte Vaskularisation) der PRRT zugänglich gemacht werden.  
Obwohl Bodei et al. 189 über milde Nebenwirkungen und eine gute Verträglichkeit berichteten, 
gilt die Nephrotoxizität als eine ernst zu nehmende Komplikation einer 90Y-DOTATOC-The-
rapie 192. Die Entstehung einer solchen Nephrotoxizität kann durch den Vorlauf einer Amino-
säureinfusion abgemildert werden 193. Zu den weiteren möglichen Nebenwirkungen zählen 
Übelkeit und/oder Erbrechen, Müdigkeit und die Exazerbation eines endokrinen Syndroms 189.  
 
177Lu-DOTATATE 
177Lu ist ein β--Strahler mit einer Halbwertszeit von 6,73 Tagen, einer geringeren maximalen 
Energie (E(βmax)) von 0,497 MeV und einer maximalen Gewebereichweite von 2 mm. Da es 
auch γ-Strahlung (6 % 113 keV, 11 % 208 keV) emittiert, kann es für posttherapeutische Szin-
tigraphien bzw. dosimetrische Messungen genutzt werden 194. Es verfügt damit im Vergleich 
zu 90Y nicht nur über eine kürzere Penetrationsweite, sondern weist auch einen vernachlässig-
baren Crossfire-Effekt auf 195. Daher ist der Einsatz von 177Lu eher bei der Therapie kleiner, 
homogener Tumoren von Vorteil 196. 
177Lu-DOTATATE stellt die dritte Generation der Radiopharmazeutika zur PRRT dar. Der ein-
zige Unterschied zwischen DOTA,Tyr3-Octreotate (177Lu-DOTATATE) und DOTA,Tyr3-
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Octreotide (177Lu-DOTATOC) besteht darin, dass das C-terminale Threoninol von 
DOTA,Tyr3-Octreotide durch die Aminosäure Threonin ersetzt worden ist. Dies erleichtert die 
Bindung an SSTR und wird in der Literatur mit einer sechs-bis neunfach höheren Affinität für 
den SSTR 2 angegeben 180,197.  
Kwekkeboom et al. 198 berichteten über 504 Patienten mit NEN, denen eine kumulative radio-
aktive Dosis zwischen 22,2 und 29,6 GBq an 177Lu-DOTATATE appliziert wurde. Diese Dosis 
wurde an die kumulative Dosis der Risikoorgane, z. B. Niere mit maximal 23 Gy, angepasst. 
Als akute Nebenwirkungen der PRRT wurden Übelkeit (25 %) und/oder Erbrechen (10 %) so-
wie (Bauch-)Schmerzen (10 %) angegeben. Daneben traten als Langzeitfolgen hämatopoeti-
















1.3.7.2.2 Risikoorgane   
Die besten Ergebnisse in der PRRT werden dann erzielt, wenn die absorbierte Dosis im Tumor 
maximal hoch ausfällt, die Toleranzdosen anderer Organe aber nicht überschritten werden. Ist 
die von den Risikoorganen absorbierte Dosis unbekannt, ist die Einhaltung einer Sicherheits-
marge bei der applizierten Aktivität angezeigt. Letzteres birgt jedoch die Gefahr der Unterbe-
handlung.  
Als kritische, dosislimitierende Organe in der PRRT gelten vor allem die Nieren sowie das 
Knochenmark 200. Erfahrungen aus der Strahlentherapie dienen dazu, maximale Organtoleranz-
dosen in der PRRT zu definieren. Solche Organtoleranzdosen wurden bereits in den 90er Jahren 
von Emami et al. 201 beschrieben. Dennoch ist die Toleranzdosis der Milz, die in der PRRT 
Abbildung 1 – Strukturelle Unterschiede zwischen DOTA-TATE und DOTA-TOC: Das C-terminale Threoni-
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einen physiologischen Tracer-Uptake zeigt, in der bestehenden Literatur nicht ausreichend dar-
gestellt 202. Die Bestrahlung der Nieren resultiert aus der Reabsorption des Radiopeptids im 
proximalen Tubulus und der Retention im Interstitium. Die parallele Administration positiv 
geladener Aminosäuren (Lysin und/oder Arginin) reduziert die Nierendosis durch die Hem-
mung der Reabsorption um 9-53 % 203. Die Koexistenz von zusätzlichen Risikofaktoren bedarf 
einer zusätzlichen Dosisanpassung. Insbesondere sind hier der arterielle Hypertonus sowie Di-
abetes mellitus zu nennen. Bodei et al. empfehlen für Patienten mit entsprechenden Risikofak-
toren eine biologisch effektive Dosis (BED) der Nieren von < 28 Gy, während Patienten ohne 
assoziierte Risikofaktoren Nierendosen von bis zu 40 Gy tolerieren könnten 204.  
 
1.3.7.2.3 Erforderlichkeiten der Dosimetrie 
Für eine posttherapeutische Dosimetrie sind nicht nur gute Kenntnisse der Kinetik des appli-
zierten Radionuklids, sondern auch ein möglichst genaues Detektorsystem erforderlich. So liegt 
beispielsweise die quantitative Messunsicherheit beim SPECT bei 10 %. Auch der Gesund-
heitszustand des Patienten kann die Datenakquisition erschweren, sodass man sich auf einige 
wenige Messzeitpunkte beschränken muss. Dies führt zu einer weiteren Messunsicherheit von 
bis zu 20 % 205.  
Wenngleich die Auswahl des Radionuklids nicht primär wegen der Durchführbarkeit einer Do-
simetrie erfolgt, eignet sich hierfür das Lanthanoidmetall 177Lutetium aufgrund seiner physika-
lischen Eigenschaften (z. B. die Kombination von β- und γ-Strahlung) hervorragend: Da es zwei 
Photo-Peaks bei 113 und bei 208 keV aufweist 194, können prinzipiell beide Energiefenster für 
die Dosimetrie genutzt werden. In vielen nuklearmedizinischen Kliniken wird aber nur der hö-
here Photo-Peak für dosimetrische Berechnungen verwendet 206,207, da es zu einer Streustrah-
lung in das untere Energiefenster kommt. Falls dennoch beide Energiefenster verwendet wer-
den sollen, muss eine adäquate Streustrahlenkorrektur (SC = Scatter Correction), z. B. durch 
die „Triple-Energie-Window-Technik“ (TEW), erfolgen 207–209. Weitere Punkte für die Durch-
führung der Dosimetrie sind in der Literatur zu finden und basieren auf dem Medical Internal 
Radiation Dose (MIRD) Schema 210,211.  
 
1.3.7.2.4 Radioaktivität 
Als Radioaktivität bezeichnet man die Eigenschaft eines energetisch instabilen Atomkerns, sich 
spontan und unter Aussendung von Strahlung in den Atomkern eines anderen Elements umzu-
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wandeln. Nuklide mit dieser Eigenschaft werden als Radionuklide bezeichnet. Bei der Um-
wandlung in den Atomkern eines anderen chemischen Elements kommt es zur Emission von 
Energie durch verschiedene Strahlenarten 212.  
 
Strahlenarten 
Je nach Radionuklid kann Strahlung in Form von Teilchenstrahlung (α- oder β- Strahlung) oder 
aber in Form elektromagnetischer Strahlung (Photonen- oder γ-Strahlung) emittiert werden 212. 
γ-Strahlung ermöglicht es, die absorbierte Dosis im Rahmen einer posttherapeutischen Dosi-
metrie zu erfassen.  
Tabelle 5 gibt einen Überblick über die verschiedenen Strahlenarten. 
 
Tabelle 5 – Überblick über die Strahlenarten 
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Meist Begleitstrahlung bei 
α- oder β-Zerfall unter 
Aussendung eines Photons 
(γ-Quant) 
Keine echte Kernumwandlung, da 
sich weder die Massen- noch 
Ordnungszahl verändert; ein an-
geregter Kern X* geht lediglich 
in den Zustand geringerer Energie 
über: 
∗ →  +  
 
Bis zu 150 
m (Luft) 
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1.3.7.2.5 Absorbierte Dosis 
Die absorbierte Dosis ist per definitionem als Energie pro Masse definiert und wird demnach 
in [J/kg] oder [Gy] angegeben. Für die nuklearmedizinische Dosimetrie wird davon ausgegan-
gen, dass geladene Teilchen (α- und β-Partikel) lokal absorbiert werden, da ihre Reichweiten 
geringer als die räumliche Auflösung des Detektors sind. Als Ausnahme hiervon ist die hoch-
energetische β-Strahlung anzusehen. Obwohl γ-Strahlung über 70 keV zu einem geringen Grad 
lokal absorbiert wird, verlässt sie zum Großteil den menschlichen Körper 205. 
 
1.4 Fragestellungen 
Die Zielstellung dieser Promotionsarbeit bestand darin, an einem ausgewählten Patientenkol-
lektiv mit der Grunderkrankung fortgeschrittener bzw. metastasierter NEN, die semi-automati-
sche HERMES-Dosimetrie-Software und ihre klinische Anwendbarkeit zu untersuchen sowie 
Überlebensanalysen durchzuführen und Auswirkungen auf das Therapieansprechen als auch 
mögliche Nebenwirkungen unter der 177Lu-DOTATATE-Therapie an der Klinik und Poliklinik 
für Nuklearmedizin (KNUK) am Universitätsklinikum Rostock (UKR) zu erfassen. 
 
Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden: 
 
1) Welche dosimetrischen Ergebnisse können an der KNUK (auch im Hinblick auf mög-
liche Risikoorgane) verzeichnet werden und wie fällt die Kinetik von 177Lu-DOTA-
TATE aus? 
2) Bedeutet die Verwendung eines semi-automatischen Dosimetrie-Tools eine bessere Im-
plementierung der Dosimetrie in den klinischen Alltag? 
3) Welches Therapieansprechen wird verzeichnet? 
4) Welche Nebenwirkungen treten unter der 177Lu-DOTATATE-Therapie auf und besteht 
eine Assoziation zur applizierten Dosis? 
5) Welche Faktoren beeinflussen das Überleben?
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2 Patienten und Methoden  
2.1 Patienten 
Die hier beschriebene retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Universität 
Rostock geprüft und bewilligt. 
 
2.1.1 Patientenkollektiv  
In die retrospektive Studie (August 2011 bis einschließlich September 2013) wurden insgesamt 
30 Patienten (14 Frauen und 16 Männer) mit einem Durchschnittsalter von 60,5 ± 10,0 Jahren 
(Stand: 04.10.2013) und disseminierten neuroendokrinen Neoplasien (NEN) eingeschlossen. 
Hierbei wies der Gastrointestinaltrakt (exklusive Pankreas) mit neun Fällen (≈ 30 %) die häu-
figste Primärlokalisation der NEN auf. Darüber hinaus wurden weitere primäre Läsionslokali-
sationen im Pankreas (n = 7), in der Lunge (n = 4) sowie in der Niere (n = 1) gefunden. In sechs 
Fällen blieb der Primärherd unbekannt (NEN-CUP = Cancer of Unknown Primary) oder es 
lagen NEN im Rahmen sonstiger Tumorerkrankungen (z. B. MEN-I-Syndrom) vor. 
 











1 W 71 NEN-Lunge H, O, N OP, Oct, IFN, Ch 
2 W 59 NEN-CUP H OP, Oct, IFN, Ch, RFA 
3 W 64 NEN-CUP H, O, N Keine 
4 M 80 NEN-Ileum H, N OP, Oct 
5 M 79 NEN-Ileum H, PK  OP 
6 M 72 NEN-Lunge H, O, N Ch, R 
7 M 54 NEN-Pankreas H OP, IFN, Ch 
8 W 69 NEN-Pankreas H, O OP 
9 W 78 NEN-CUP H Keine 
10 W 64 NEN-Ileum H, O, N OP, Oct 
11 M 74 NEN-Pankreas N OP 
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N OP, Oct, R 
13 W 56 NEN-Pankreas H, O, N OP, LTx 
14 W 75 NEN-Rektum H, O OP, Ch 
15 M 59 NEN-Lunge H, O, P Ch, Oct, R 
16 W 69 NEN-Ileum N, PK OP  
17 M 84 NEN-Lunge Keine Keine 
18 M 58 NEN-CUP H, N OP 
19 M 49 NEN-CUP H, O, N, P Ch 
20 W 80 NEN-Pankreas H OP, TACE 
21 M 73 NEN-Ileum N OP 
22 M 76 NEN-Dünndarm N, PK OP 
23 W 58 NEN-Niere H, N OP, Oct, IFN, RFA, Ch 
24 M 68 NEN-Dünndarm H, O, N OP, Oct 
25 W 69 NEN-CUP H, N OP, Oct 
26 W 49 NEN-Ileum H Oct 
27 W 52 MEN-I-Syndrom H OP 
28 M 73 NET-Pankreas H OP 
29 M 73 
Medulläres 
Schilddrüsen-Ca 
O, N, M OP, R 
30 M 55 NEN-Pankreas H Oct 
H = hepatisch, O = ossär, N = nodal, PK = Peritonealkarzinose, P = pulmonal, M = mediastinal  
OP = Operation, Oct = Octreotid, IFA = α-Interferon, RFA = Radiofrequenzablation, R = Radiatio, TACE = Transarterielle 
Chemoembolisation, Ch = Chemotherapie, LTx = Lebertransplantation 
Tabelle 6 – Patientencharakteristika (Stand: 04.10.2013) 
Tabelle 7 – Patientencharakteristika (Fortsetzung I) 
Patient 
Nr. 
Kumulative Dosis an 
177Lu-DOTATATE 










1a 62,4 (2007)a 8a Regredienta Lebta 
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2b 29,6 (2008)b 4b Konstantb [† (01/13)]b 
3 37,3 (2012) 5 Regredient Lebt 
4c 29,8 (2010)c 4c Progredientc Lebtc (†) 
5 29,8 (≤ 2011) 4 Regredient Lebt 
6 29,9 (2012) 4 Progredient Lebt 
7 29,8 (2013) 4 Konstant Lebt 
8 29,8 (2012) 4 Regredient Lebt 
9d 5,6 (2013)d 1d Progredientd † (09/13)d 
10 29,8 (2012) 4 Konstant Lebt 
11e 14,9 (2011)e 2e Konstante Lebte 
12 30 (2012) 4 Progredient Lebt 
13 24,0 (2012) 4 Regredient Lebt 
14f 22,4 (2012)f 3f Konstantf Lebtf 
15 7,5 (2012) 1 Progredient † (03/12) 
16 29,7 (2011) 4 Konstant Lebt 
17 29,8 (2008) 4 Konstant Lebt 
18 29,3 (2012) 4 Regredient Lebt 
19 29,8 (2012) 4 Konstant Lebt 
20 17,3 (2007)  4 Regredient Lebt 
21 7,4 (2011) 1 N.B. Lebt 
22 27,8 (2012) 4 Konstant Lebt 
23g 3,7 (2012)g 1g Progredientg † (02/13)g 
24 7,4 (2013) 1 Konstant Lebt 
25 28,7 (2011) 4 Regredient Lebt 
26h 7,5 (2013)h 1h Progredienth Lebth (†) 
27i 7,5 (2013)i 1i Regredienti Lebti 
28 30 (2012) 4 Regredient Lebt 
29j 7,4 (2013)j 1j Progredientj Lebtj (†) 
30k 14,7 (2012)k 2k Konstantk Lebtk 
a Patient Nr. 1 erhielt sechs der acht Zyklen mit 177Lu-DOTATATE (zuletzt (11/11)) an einer auswärtigen nuklearmedizini-
schen Abteilung 
b Da die Todesursache (Totenschein: Akute respiratorische Insuffizienz) nicht auf die maligne Grunderkrankung zurückge-
führt wurde, ist Patient Nr. 2 nicht in die Überlebensanalysen (siehe Ergebnisse) eingegangen.  
c Patient Nr. 4 ist 08/14 verstorben.  




 Es erfolgte kein 68Ga-PET/CT nach Durchführung des 1. Zyklus. Im Befundbericht wurde allerdings von einer „deutlichen 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes“ berichtet. 
e
 Patient Nr. 11: Expektative Behandlung aufgrund von Befundkonstanz 
f
 Der 4. Zyklus konnte bei Patient Nr. 14 aufgrund einer Thrombozytopenie und Anämie nicht erfolgen. Die Blutwerte sind 
nach wie vor normal niedrig.  
g
 Das angegebene Tumoransprechen bezieht sich auf den Z. n. 1. Zyklus.  
h
 Patient Nr. 26 ist 11/14 verstorben. Das Tumoransprechen bezieht sich auf den Z. n. 1. Zyklus.  
i
 Das Tumoransprechen bezieht sich auf den 4. Zyklus (07/14). 
j
 Patient Nr. 29 ist 05/14 verstorben. Das Tumoransprechen bezieht sich auf den Z. n. 1. Zyklus.  
k Aufgrund von Befundkonstanz sind bislang keine weiteren Therapiezyklen erfolgt. Das Tumoransprechen bezieht sich auf 
den Z. n. 2. Zyklus.  
Tabelle 7 – Patientencharakteristika (Fortsetzung I): Der allgemeine Stand entspricht dem 04.10.2013. Das Tu-
moransprechen sowie der Status praesens beziehen sich auf den Zeitraum bis zum 04.10.2013. Das SUV-basierte 
Tumoransprechen bezieht sich (wenn nicht anders erwähnt) auf den Z. n. nach 4. Zyklus. Abweichungen hiervon 
sind unter den Anmerkungen a-k aufgeführt. Sofern nach dem 04.10.2013 ein Todesereignis bekannt geworden 
ist, wurde dies als (†),  andernfalls als „Lebt“, gekennzeichnet und unter a-k näher erläutert (N.B.= Nicht bekannt). 
 














1 1 Nein (08/13) 90 N.B. 
2 N.B. Nein  70 N.B. 
3 1 Nein (02/13) 70 N.B. 





80 T4 M1 
6 N.B. Ja (07/13) 90 T2 N2 M1b 
7 < 5 Ja (11/13) 80 N.B. 
8 4 Nein (01/13) 100 T3 N1 M1 
















13 1,5 Ja (07/13) 80 N.B. 
14 3 Nein (10/12) 80 N.B. 
15 N.B. Ja (03/12) N.B. T2 N3 




90 N.B.  
18 7 Ja (08/12) 90 N.B. 
19 30 Nein (10/13) 80 N.B. 
20 N.B. Nein (04/13) 80 N.B. 
21 0,5 Nein (09/11) 90 T3 N1 M0 
22 N.B. Nein (06/13) 80 N.B. 
23 30 - 50 Nein  60 pT3  
24 ≤ 5 Ja (02/12) 70 T2 N1 M1 
25 N.B. Nein 80 N.B. 
26 < 10 Nein  70 N.B. 
27 5 Ja (09/13) 90 T2 N0 M0 
28 N.B. Ja (03/13) 80 T2 N1 M1 
29 N.B. Nein  70 T3 N1 M1 
30 8 Ja (10/12) 80 N.B. 
Tabelle 8 – Patientencharakteristika (Fortsetzung II; N.B. = Nicht bekannt) 
 
2.1.2 Auswahlkriterien für die 177Lutetium-DOTATATE-Therapie 
Bei der initialen Indikationsprüfung durch einen Nuklearmediziner galten folgende Punkte als 
Voraussetzungen der Studieninklusion: 
 
Tabelle 9 – Klinische Voraussetzungen für die Therapie mit 177Lu-DOTATATE 
Kriterium  
Histologie 
Nachweis einer NEN oder eines Karzinoids in inope-
rabler oder metastasierter Situation 
68Ga-DOTATOC-PET/CT 
Speicherung im Tumor (Expression von SSTR) 
nachgewiesen 
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CT mit Kontrastmittel oder MRT für 
SWOG  
max. 3 Monate alt 
Lebenserwartung > 12 Wochen (bzw. > 3 Monate) 
Karnofsky-Index > 60 % 
Nierenfunktionsszintigrafie  
normwertige 99mTc-MAG3-Gesamtclearance sowie 
normwertige 51Cr-EDTA-Clearance 
Kreatinin < 150 µmol/l 
Bilirubin (Leberfunktion) < 3-mal ULN (Upper Limits of Normal; < 66 µmol/l) 
Albumin (Leberfunktion) 
Albumin > 30 g/l (andernfalls ist eine normale Pro-
thrombinzeit erforderlich) 
Hämoglobin > 5,0 mmol/l 
Leukozyten (WBC) ≥ 2 109/l 
Thrombozyten > 100 109/l 
Einverständniserklärung zur Kenntnis genommen und unterschrieben 
Langwirksame Somatostatinanaloga 
(„kaltes“ Sandostatin®) 
vor > 6 Wochen abgesetzt 
Kurzwirksame Somatostatinanaloga vor > 12 Stunden abgesetzt 
Hämatologisches Konsil  bei Blutbildveränderungen (insb. MCVB > 105 fl) 
EKG (zum Ausschluss einer Herzin-
suffizienz) und Fragebogen zur Le-
bensqualität 
durchgeführt / beantwortet 
Tabelle 9 – Klinische Voraussetzungen zur Therapie mit 177Lu-DOTATATE an der KNUK in Rostock (SWOG = 
Southwest Oncology Group; Kriterien zur Beurteilung des Tumoransprechens) 
 
Bei der erhobenen Medikamentenanamnese wird insbesondere auf nephrotoxische Präparate 
geachtet, die die Nierenfunktion im Laufe des anstehenden Therapiezyklus zusätzlich beein-
trächtigen (z. B. Aminoglykoside) oder falsch hohe Tumormarker (z. B. CgA-Spiegel bei der 
Einnahme von PPI 216) vortäuschen können.  
 
Als Ausschlusskriterien galten an der KNUK:  
• Möglichkeit einer kurativen OP 
• Abschluss einer OP, RTx oder CTx vor < 3 Monaten 
• bestehende Herzinsuffizienz  
• Hirnmetastasen 
  2 Patienten und Methoden 
29 
 
• Schwangerschaft oder Stillperiode  
• vorausgegangene Bestrahlung von > 25 % des Knochenmarks.  
 
Die erwähnten Studienkriterien werden drei Monate vor Beginn des folgenden Zyklus neu eva-
luiert und u. a. durch den Tumormarker CgA ergänzt. Als Standardtherapieregime galten vier 
177Lu-DOTATATE-Zyklen. 
Darüber hinaus wurden folgende laborchemische Parameter bestimmt: 
Harnstoff, Harnsäure, Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Ala-
nin-Aminotransferase (ALAT), γ-Glutamyltransferase (γ-GT), Na+, K+, Ca2+ sowie die Laktat-
Dehydrogenase (LDH) zur Evaluation der Leberfunktion und des Elektrolythaushaltes.   
Neben einer hämatologisch-morphologischen Differenzierung im Rahmen eines großen Blut-
bildes hatte die Bestimmung der Gerinnungswerte (Quick, INR, PTT) sowie die Untersuchung 
des Patientenurins mittels Urin-Teststreifen im Hinblick auf eventuell vorhandene Erythrozy-
ten, Leukozyten, Harnzylinder und Gesamtprotein zu erfolgen1.  
 
2.1.3 Stationäre Aufnahme 
Folgender Ablauf findet am Tag der stationären Aufnahme zur Vorbereitung der Patienten an 
der KNUK der Universitätsmedizin Rostock statt: 
 
- Morgens: Kleines, leicht verdauliches Frühstück, um das Risiko erwarteter Nebenwirkun-
gen der PRRT, wie Übelkeit und Erbrechen, möglichst gering zu halten. 
- Ca. halbe Stunde vor Beginn der 177Lutetium-DOTATATE-Therapie: Verabreichung von 
Antiemetika (Ondansetron 2 mg i. v., Dexamethason 8 mg i. v. und Metoclopramid 20 mg 
i. v.) sowie einer nierenprotektiven Lösung in Form von 2000 ml Aminosäurelösung mit 
2,5 % Arginin sowie 2,5 % Lysin gelöst in 0,9 %-igem NaCl intravenös (Flussrate von ca. 
500 ml/h) über 4 Stunden.  
- Die Aminosäureinfusionslösung wird nach 20 min um 500 ml einer kolloidalen Infusions-
lösung (Gelafundin®) erweitert. Die dazugehörigen Flussraten werden gewichtsadaptiert 
entsprechend den unten aufgeführten Formeln berechnet (exemplarisch dargestellt für ein 
Patientengewicht von 70 kg) und nach 10 min verlangsamt, um für ebenfalls vier Stunden 
mit einer entsprechenden Flussrate verabreicht zu werden. 
Formel 1 – Berechnung der Flussrate der kolloidalen Infusionslösung über 10 min 
                                                 
1
 Gemäß Qualitätsmanagementsystem nach DIN EN ISO 9001:2008 
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Tabelle 10 – Flussraten der nephroprotektiven Aminosäureinfusionslösungen 
Kolloidale Infusionslösung (Gelafundin®) 
mit einer Flussrate über 10 min 
Kolloidale Infusionslösung (Gelafundin®) 
mit einer Flussrate über 4 Stunden 
1











Tabelle 10 – Berechnung der Flussraten für die nephroprotektive Aminosäureinfusionslösung (exemplarisch dar-
gestellt für ein Patientengewicht von 70 kg) Flussrate der kolloidalen Infusionslösung über 4 Stunden  
Formel 2 – Berechnung der Flussrate der kolloidalen Infusionslösung über 4 Stunden  
Die verabreichte Aktivität des Radiotracers 177Lutetium-DOTATATE wird individuell anhand 
des 68Gallium-DOTATOC-Uptakes in den Tumorläsionen, der Nierenfunktion (99mTc-MAG3-
Clearance für die Festlegung der tubulären Extraktionsrate, die 51Crom-EDTA-Clearance als 
Anhaltspunkt für die glomeruläre Filtrationsrate sowie Serum-Kreatinin), des jeweiligen Blut-
bildes, vorausgegangener Behandlungen, des Allgemeinzustandes der Patienten (Karnofsky-
Performance Scale) sowie der klinischen Erfahrung im Umgang mit dem besagten Radiotracer, 
festgelegt. Die verabreichte Aktivität lag standardisiert bei 7,4 GBq. Nach erfolgter Verabrei-
chung des Radionuklids (Flussrate von 88 ml/h, meist für eine halbe Stunde mittels Perfusor) 
verblieben die Patienten für ca. eine Woche im stationären Kontrollbereich der Therapiestation.  
Entsprechend diesem Regime wurden von Studienbeginn bis zum Ende des Jahres 2011 acht, 
im Jahr 2012 25 und von Januar 2013 bis einschließlich September desselben Jahres weitere 25 
Therapiezyklen mit 177Lu-DOTATATE durchgeführt.  
 
2.1.4 Nachuntersuchungen 
Sechs Wochen nach dem ersten Therapiezyklus mit 177Lu-DOTATATE findet die erste Nach-
untersuchung statt, bei der die Laborwerte (Hämatologie, Serumchemie, Gerinnungs- und Uri-
nanalyse) überprüft werden. Ebenso wird nach dem zweiten bis vierten Therapiezyklus verfah-
ren. Weitere Follow-Up-Untersuchungen erfolgen nach drei, sechs, zwölf (hier zusätzlich 68Ga-
DOTATOC-PET/CT) sowie nach 18 Monaten.  
 
(1) (2) 
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2.2 Methoden  
2.2.1 Radiopharmazeutika2 
68Gallium-DOTATOC wird für die diagnostischen PET/CT-Aufnahmen im Rahmen einer ge-
planten 177Lutetium-DOTATATE-Therapie benötigt. Diese Aufnahmen dürfen nicht länger als 
3 Monate vor Therapiebeginn zurückliegen. 68Gallium wurde in der KNUK der Universität 
Rostock mithilfe eines 68Ge/68Ga Nuklid-Generators gewonnen (IGG 50, Firma Eckert & Zieg-
ler, Braunschweig). Das dazugehörige DOTA-Peptid wurde bei der Firma Advanced Bioche-
mical Compounds (abx Radeberg) erworben. Beide Komponenten wurden anschließend mitei-
nander konjugiert 217. Vor Anwendung musste eine radiochemische Reinheit von ≥ 90 % nach-
gewiesen worden sein. 
Vor der Durchführung eines PET/CT-Scans (Gerät Gemini TF 16, Firma Philips) wurde den 
Patienten eine Dosis von 150-200 MBq intravenös appliziert. Nach einer Wartezeit von ca. 20 
min wurden PET/CT-Scans in einem zeitlichen Aufnahmefenster von 30 min gewonnen.  
177Lutetium wurde bei der Firma Isotope Technologies Garching GmbH (Garching, Deutsch-
land) erworben und am Tag der Behandlung geliefert. DOTATATE-Azetat wurde von Advan-
ced Biochemical Compounds (abx Radeberg) bereitgestellt. Anschließend erfolgten die Konju-
gation von 177Lu und dem DOTA-Peptid sowie die Qualitätskontrollen 218,219. Die radiochemi-
sche Reinheit lag bei > 99 % (Soll: ≥ 91 % und < 2 % Lu3+). 
 
2.2.2 Dosimetrische Analyse 
2.2.2.1 Aufnahme der NM-Scans  
Die Ganzkörperaufnahmen erfolgten am 1., 3. sowie 6. posttherapeutischen Tag am SPECT/CT 
Symbia T6 (Fa. Siemens) in der KNUK der Universitätsmedizin Rostock. Somit wurden von 
jedem Patienten (mindestens) drei Ganzkörper-Scans sowie SPECT-Bilder aufgenommen, die 
am 1. oder am 3. posttherapeutischen Tag durch ein Low-Dose-CT (1-3 mSv) ergänzt wurden. 
Die Aufnahmedauer der Ganzkörperaufnahmen (Kopf bis Füße) belief sich auf 20 min.  
Folgende Bildprotokolle wurden verwendet: 
Für die anterioren sowie posterioren Ansichten der Ganzkörperaufnahmen wurde eine Matrix 
von 256 x 1024 Pixel genutzt. Die dazugehörige Fenstereinstellung ist im Energiefenster im 1. 
Peak auf 112 (Breite von 20%) sowie auf 208 keV im 2. Energiepeak (Breite von 12%) defi-
niert. Primär zur aufnahmeinternen Kalibrierung sowie sekundär zur Qualitätskontrolle wurde 
                                                 
2
 Herstellung erfolgte GMP (= Good Manufacturing Practice)-konform im Reinraum Klasse D (Qualitätsmana-
gementsystem nach DIN EN ISO 9001:2008) 
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in allen planaren Bildstudien eine Spritze mit einer bekannten Aktivität an 177Lu zwischen den 
Beinen der Patienten (innerhalb des Sichtfeldes der Kamera; FOV = Field of View) platziert.  
Damit die Streustrahlung gering und das Signal-Rauschverhältnis möglichst hoch ausfallen, 
wurde die „Triple-energy window“-Methode (TEW) zur Streustrahlenkorrektur (SC = Scatter 
Correction) angewandt (Medical Internal Radiation Dose (MIRD)-Pamphlet Nr. 16 210) . Hierzu 
wurde oberhalb und unterhalb des Energiefensters eines Foto-Peaks ein Energiefenster zur Er-
fassung der Streustrahlung definiert, dessen Flächen der Fläche des Foto-Peaks entsprechen. 
Somit entspricht die Breite des oberen und unteren (Streu-)Fensters jeweils der Hälfte des ei-
gentlichen Foto-Peaks. Die korrigierten (wahren) Zerfälle/Counts CT gehen aus Formel (3) her-
vor: 
Formel 3 - Berechnung der korrigierten Zerfälle/Counts 
CT = CFP - CLS - CUS                                                                             (3) 
 
CT definiert die Gesamt-Counts (Total Counts), CFP die Counts im Foto-Peak, CLS die Counts 
im unteren Streufenster (Lower Scatter) und CUS die Counts im oberen Streufenster (Upper 
Scatter).  
 
Zur Gewährleistung einer möglichst genauen Dosimetrie musste eine Schwächungskorrektur 
durchgeführt werden. Diese erfolgte mithilfe der Conjugate-View-Methode (180°, anterior und 
posterior; siehe Abbildung 2).  









Abbildung 2 –Veranschaulichung der Conjugate-View-Methode in der planaren Bildgebung: Bei Erhalt eines an-
terioren Scans würde der Transmissionsfaktor (TF) der Photonen mit zunehmender Tiefe exponentiell (4) abneh-
men (IA). Bei Erhalt eines posterioren Scans würde der TF hingegen mit zunehmender Entfernung exponentiell 
zunehmen (IP) (XA = Entfernung zur anterioren Seite; XP = Entfernung zur posterioren Seite; µ = Schwächungsko-
effizient; I = Intensität des Photonenstrahls (aus King und Farncombe 220). 
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                                        %& = '(')   oder  %&*+ = exp*μ+                                                   (4) 
 
Der Transmissionsfaktor (TF) wird durch die unter (4) genannten Formeln beschrieben. Er be-
zeichnet den Anteil der Strahlenintensität, der vom Absorber transmittiert wird. I0 steht für die 
Intensität des Photonenstrahls [Photonen/cm2*sec-1], die auf ein Medium mit der Dicke X ein-
wirkt. Hieraus lässt sich IX ableiten. µ bezeichnet den linearen Schwächungskoeffizienten des 
entsprechenden Mediums. Dieser entspricht der fraktionalen Wahrscheinlichkeit, von einer sehr 
dünnen Schicht des Mediums abgeschwächt zu werden. µ ist abhängig von der physikalischen 
Dichte, der Ordnungszahl sowie von der Photonenenergie. Das Ziel der Conjugate-View-Me-
thode besteht darin, die Abhängigkeit des TF von der Lokalisation der Quelle mit einer entspre-
chenden Tiefe innerhalb des Patienten zu reduzieren. Dies kann formell durch die Berechnung 
des geometrischen Mittels erzielt werden 220.  
Für die SPECT-Scans wurden je 32 Bilder à 25 Sekunden in einer Matrix von 128 x 128 Pixel 
aufgenommen. Folgende Fenstereinstellungen wurden verwendet: 
 
Tabelle 11 – Fenstereinstellungen des SPECT/CTs Symbia T6 der Fa. Siemens  
 Energiefenster [keV] Breite [%]  
A1 112 20  
B2 208 12  
C3 - 15 (untere Streustrahlung A1) 
D4 - 11 (untere Streustrahlung B2) 
E5 - 15 (obere Streustrahlung A1) 
F6 - 11 (obere Streustrahlung B2) 
Tabelle 11 – Übersicht über die Fenstereinstellungen des SPECT/CTs (Symbia T6, Fa. Siemens) 
 
Das an Tag 1 oder 3 aufgenommene Low-Dose CT (120 kV, 50 mAs) diente zum einen der 
Anwendung von Schwächungskorrekturen und zum anderen zur Organkonturierung. Es deckte 
die gesamten mit dem SPECT untersuchten Körperregionen ab.  
Anschließend wurden die NM-Scans im Hinblick auf Volumen sowie Aktivität der sogenannten 
„Regions of Interest“ (ROIs) ausgewertet. Die kumulierte Aktivität in jedem ROI wurde be-
stimmt und konnte für die Abschätzung der Dosis verwendet werden. 
Die hierfür erforderlichen Analysen gründen auf dem Schema des MIRD-Komitees 210:  
                 (5) Formel 5 – Berechnung der mittleren absorbierten Zieldosis argarg t et sourcet et source
sources
SD A ←= ∗∑
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Formel 7 – Berechnung der mittleren 
absorbierten Zieldosis (Kombination 
der Formeln (5) und (6)) 
 
            (6) 
 
            (7) 
             
 
0123451 steht für die mittlere absorbierte Zieldosis [Gy oder rad], 67893:5 für die kumulierte 
Aktivität der Quelle [Bq*sec oder µCi*h], ;123451←7893:5 für die mittlere absorbierte Dosis pro 
Einheit kumulierter Aktivität [Gy/Bq*sec oder rad/µCi*h], =7893:5 für die Verweilzeit (resi-
dence time) [sec oder h] und 6> für die applizierte Aktivität [Bq oder µCi]. Aus Formel (5) und 
(7) geht hervor, dass die absorbierte Zieldosis von zwei Parametern abhängt 221: 
 
a) Vom S-Faktor als Zeit-unabhängigen physikalischen Faktor: Dieser stellt eine Radio-
nuklid-spezifische Größe dar, die zudem alters- sowie geschlechtsspezifisch und cha-
rakteristisch für das gewählte anatomische Modell ist. Letzteres soll einen bestimmten 
Patienten oder ein bestimmtes Gewebe repräsentieren 222. 
b) Von Zeit-abhängigen Faktoren, die durch 6 oder = verkörpert werden.  
 
Mittels sequentieller Bildakquisition zu drei Zeitpunkten nach Applikation des Radiotracers 
konnte eine Zeit-Aktivitätskurve ermittelt werden. Die Fläche unter der Kurve ergab die kumu-
lierte Aktivität 6. 
Die Datenprozessierung erfolgte mithilfe der Hybrid-Dosimetrie™-Software der Firma HER-
MES Medical Solutions (Schweden). Hiermit wurden die absorbierten Organ- und Tumordosen 
ermittelt.  
 
2.2.2.2 Ermittlung der Kinetik von 177Lu-DOTATATE  
Während die physikalische Halbwertszeit (HWZ; t1/2 phys.) von 177Lu bereits bekannt ist (161 h 
≙ 6,7 d; S. 18) 223, wurde die biologische Halbwertszeit (t1/2 biol.) anhand des Aktivitätsabfalls 
in Abhängigkeit von der Zeit p. i. bestimmt (S. 120). Mithilfe von Excel (Microsoft Office, 
2013) wurde eine monoexpontielle Funktion ermittelt, mit der die t1/2 biol. errechnet wurde. Die 







0 argarg source t et sourcet et
sources
SAD τ ←= ∗∑
Formel 6 – Berechnung der Ver-
weilzeit (residence time) 















Formel 8 – Berechnung der effektiven Halbwertszeit (t1/2 eff.) 
2.2.2.3 Phantomexperiment zur Gerätekalibrierung 
Die erforderlichen Volumina und Aktivitäten wurden mithilfe eines lokal-adaptiven Schwell-
wertverfahrens anhand der SPECT-Bilder gewonnen. Das zur Gerätekalibrierung durchge-
führte Phantomexperiment mit einem Phantom der Firma Biodex Medical Systems (PET Phan-
tom - NEMA 2007/IEC 2008) bestand aus sechs Kugeln mit inneren Durchmessern von 0,1 bis 
3,7 cm (0,1 - 1,3 - 1,7 - 2,2 - 2,8 und 3,7 cm), entsprechenden Volumina zwischen 0,52 bis 
26,52 ml sowie einem Hintergrundvolumen von 9,7 l. Die Kugeln sollten im nachfolgenden 
Experiment die Anreicherung von 177Lu-DOTATATE im Tumorgewebe simulieren. Das Hin-
tergrundvolumen wurde mit dem Extrazellulärraum gleichgesetzt.  
 
2.2.2.3.1 Aktivitätsmessungen 
Zunächst wurde eine 177Lu-Ausgangsaktivität von ca. 20 MBq im Standard-Probebehälter ab-
gemessen. Die anschließende 177Lu-Aktivitätsbestimmung in einer 2 ml-Spritze ergab eine Ak-
tivität von 8,198 MBq, welche in ein Becherglas mit 200 ml Wasser gegeben wurde. Nach 
Ermittlung der Differenz (mithilfe der verbliebenen Restaktivität) erhielt man einen tatsächli-
chen Messwert von 8,169 MBq (ca. 8 MBq/200 ml ≙ 40 kBq/ml). Nun erfolgte die Injektion 
in jede der sechs Messkugeln mit Aktivitäten von 0,02 bis 1,08 MBq.  
 
2.2.2.3.2 Hintergrundbefüllung 
Die Hintergrundbefüllung des Phantoms erfolgte mit 177Lu (11,5 MBq). Die Differenzbestim-
mung mithilfe der Restaktivität in der leeren Spritze (1,039 MBq) ergab eine Aktivität von 
10.461 MBq/9700 ml (≙1 kBq/ml).  
 
2.2.2.3.3 Durchführung eines 177Lutetium-SPECT/CTs 
Nach behutsamer Positionierung des Phantoms auf der Patientenliege wurden ein SPECT/CT 
sowie zwei statische (planare) Aufnahmen von anterior-posterior sowie posterior-anterior zur 
Simulation einer Ganzkörperaufnahme (Symbia-T6 der Firma Siemens, Scatter Correction, At-
tenuation Correction) durchgeführt.  
(8) 
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Tabelle 12 – Verwendete Fenstereinstellungen beim Phantomexperiment  
 1. Peak 2. Peak 
Energiefenster [keV] 112 208 
Fensterbreite [%] 20 12 
Unteres Streufenster [%] 15 11 
Oberes Streufenster [%] 15 10 








Abbildung 4 – Anteriore (ANT) und posteriore (POST) Ganzkörper- (Wholebody = WB) (links und mittig) und 
SPECT/CT-Aufnahme(n) (rechts) des NEMA-Phantoms 2007/IEC 2008 in der Universitätsmedizin Rostock  
Abbildung 1 – Anteriore und posteriore Ganzkörper- und SPECT/CT-Aufnahmen des NEMA-Phantoms 2007/IEC 2008 
2.2.2.4 Semi-automatisches Dosimetrie-Tool 
2.2.2.4.1 Praktische Umsetzung mithilfe der HERMES-Software 
Entsprechend der TEW-Technik wurden beide Energiefenster mit dem unteren und oberen 
Streufenster verrechnet. Im Falle des Radionuklids 177Lutetium wurden Foto-Peaks von 112 
keV (bzw. laut einigen Autoren 113 keV) sowie 208 keV angenommen 207,225.  
Für die dosimetrische Auswertung wurde das Software Tool „Hybrid-Dosimetry™“ der Firma 
Hermes Medical Solutions (Schweden) verwendet. Der hierbei verwendete Rechenalgorithmus, 
basiert auf der OLINDA/EXM®-Software und ist von der FDA (Food and Drug Administra-
tion) für den klinischen Gebrauch lizensiert worden 226.  
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Schritt 1: Auswahl der NM-Scans 
Für jeden Patienten wurden drei Ganzkörperscans (mit jeweils anterioren und posterioren Auf-
nahmen) sowie eine SPECT/CT-Aufnahme des 3. posttherapeutischen Tages ausgewählt und 
in das Dosimetrie-Interface importiert. Über die Funktion „Synchronize“ konnte eine Fusion  
zwischen den SPECT/(CT)- und den Ganzkörperaufnahmen erreicht werden. Die weiterfüh-
rende Datenverrechnung im Hinblick auf diese Überlagerung der Datensätze erfolgte vollauto-
matisch durch das HERMES Dosimetriemodul.  
 
Schritt 2: Einzeichnen der ROIs 
Falls kein SPECT/CT-Scan vorhanden war, wurde für das anschließende manuelle Einzeichnen 
der ROIs eines der sechs Ganzkörperbilder verwendet. Bei Vorhandensein einer entsprechen-
den SPECT/CT-Aufnahme konnte dies aber auch hiermit erfolgen.  
Das Einzeichnen im Freihandmodus erfolgte mithilfe vorgegebener geometrischer Formen. Be-
gonnen wurde mit dem Markieren des Standards und des Körperumrisses, gefolgt von den Nie-
ren, der Milz, der Leber sowie den Tumorläsionen. Zum Zwecke der Subtraktion des Hinter-
grundes („Background Subtraction“) wurde ein ROI in Form eines Rechteckes in den Ober-
schenkel der Patientenaufnahme platziert. Die Markierung endete mit dem Kopieren der ROIs 
auf die restlichen Ganzkörperscans über die Funktion „Copy ROIs“.  
Nach Erhalt einer Aktivitäts-Zeit-Kurve (y-Achse: Anteil der injizierten Aktivität; x-Achse: 
Zeit nach Injektion des Radionuklids [h]) konnten auch weitere Ergebnisse eingesehen werden 
(Organdosen [mGy], Organdosen pro MBq applizierter Aktivität, Organdosen pro totaler ef-
fektiver Dosis [mSv] und die totale effektive Dosis pro MBq). 
 
SPECT/CT-Aufnahmen  
Da das HERMES-Dosimetriemodul die zusätzliche Verwendung eines SPECT/CTs für dosi-
metrische Berechnungen erlaubt, konnte dieses zusätzlich verwendet werden, um gesuchte Or-
gane basierend auf anatomischen Dimensionen und nicht etwa aufgrund angezeigter Aktivitä-
ten zu demarkieren und die sich hieraus ergebenden überlappenden Organgrenzen abzuleiten. 
Auch ermöglichte dies eine genauere Ermittlung der Schwächungskorrektur sowie die Subtrak-
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(A) Fusionierte Ganzkörperaufnahmen (jeweils anterior und posterior) 
(B) Demarkierung im SPECT/CT 
Abbildung 5 (A-B) – Dosisbestimmung am Bespiel einer 69-jährigen, weiblichen Patienten mit multiplen Leber-
metastasen. Die Verwendung eines SPECT/CTs (B) erlaubte eine genauere Demarkierung anatomischer Organ-
grenzen. Die fusionierten Ganzkörperaufnahmen (anterior und posterior) sind auf der oberen Bildhälfte (A) dar-
gestellt.  
Abbildung 2 – Exemplarische Dosisbestimmung bei einer 69-jährigen, weiblichen Patientin mit multiplen Lebermetastasen 
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2.2.3 Statistische Berechnungen  
Im Rahmen der statistischen Auswertungen wurden in Abhängigkeit des Datenniveaus absolute 
und relative Häufigkeiten, Mittelwerte und Mediane mit dazugehörigen Standardabweichungen 
sowie Minima und Maxima berechnet. Zur Adjustierung des Alpha-Fehlers wurde eine Kor-
rektur nach Bonferroni-Holm (kurz: Bonferroni-Korrektur) bei mehrfach ausgewerteten Da-
tensätzen durchgeführt. Statistische Berechnungen und Auswertungen zur eigentlichen Daten-
analyse erfolgten mithilfe von SPSS (Scientific Package for Social Science, Version 20.0 für 
Windows, SPSS, Chicago, IL, USA) sowie mit Excel (Microsoft Office, 2013). Als signifikant 
wurden p-Werte < 0,05 bezeichnet. 
Zur Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeiten wurde die Überlebensanalyse nach Ka-
plan-Meier angewandt. Im Anschluss wurden die definierten Gruppen mittels Log-Rank-Test 
verglichen. Diejenigen Faktoren, die in den univariaten Analysen signifikante Unterschiede 
aufwiesen, gingen in die multivariate Berechnung mithilfe der Cox-Regression ein. Hiermit 
sollte die Aussagekraft jedes einzelnen, zuvor als signifikant befundenen Faktors, im Hinblick 
auf das Gesamtüberleben untersucht werden.  
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3 Ergebnisse  
3.1 Dosimetrie  
3.1.1 Kinetik von 177Lu-DOTATATE (Uptake) 
Die Kinetik des applizierten 177Lu-DOTATATEs und sein Abfall in Abhängigkeit der Zeit p. i. 
wird durch die Abbildung A1 (A-E) (s. Anhang auf S. 120) dargestellt.  
 
Tabelle 13 – Übersicht über die % IA der Organe und Tumorläsionen  
 % IA (Mittelwert ± SD) 
Zeitpunkt p. i. 
[h]  
Nieren Leber Milz Tumorläsionen 
0,13 
1,6 ± 0,007 
(0,0011-0,034) 
0,09 ± 0,06 
(0,0083-0,322) 
0,03 ± 0,01 
(0,0019-0,0614) 
0,0041 ± 0,005 
(0,0001-0,0306) 
46 
1,4 ± 0,022 
(0,007-0,191) 
0,07 ± 0,11 
(0,0179-0,8507) 
0,02 ± 0,01 
(0,0014-0,065) 
0,0031 ± 0,005 
(0,0001-0,0353) 
124,65 
0,06 ± 0,008 
(0,004-0,045) 
0,03 ± 0,04 
(0,0037-0,2753) 
0,01 ± 0,03 
(0,0008-0,1717) 
0,0015 ±  0,002 
(0,0001-0,0171) 
Tabelle 13 – Mittelwerte und die dazugehörigen Standardabweichungen (SD). In den Klammern sind die Minima 
und Maxima dargestellt. In die % IA der Nieren sind sowohl Daten der rechten wie auch der linken Niere einge-
gangen.  
 
Tabelle 14 – Übersicht über die biologischen und effektiven Halbwertszeiten von  
177Lu-DOTATATE 
 Nieren Leber Milz Tumorläsionen 
t1/2 biol.[h] (24,76) 77,02 138,63 86,64 
t1/2 eff. [h] (21,46) 52,1 74,49 56,33 
Tabelle 14 – Biologische (t1/2 biol.) und effektive Halbwertszeiten (t1/2 eff.) von 177Lu-DOTATATE. Beide HWZ 
der Nieren stehen in Klammern, da hierfür keine passende Exponentialfunktion ermittelt werden konnte (s. Ab-
bildung A1 (A)) auf Seite 120.  
 
3.1.2 Dosimetrische Ergebnisse  
Es konnten 49 Therapiezyklen zwischen August 2011 und September 2013 ausgewertet wer-
den. Detaillierte Ergebnisse sind Tabelle A1 (Anhang, S. 116) zu entnehmen. Durchschnittlich 
betrug die Nierendosis 5,13 ± 2,12 Gy (0,69 ± 0,29 mGy/MBq) (n = 49). Die Leberdosis lag im 
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Mittel bei 4,49 ± 2,49 Gy (0,61 ± 0,34 mGy/MBq) (n = 49) und die Milzdosis bei 14,44 ± 8,97 
Gy (1,95 ± 1,21 mGy/MBq) (n = 48). Zusätzlich wurden insgesamt 68 Tumorläsionen analy-
siert. Diese absorbierten durchschnittlich eine Dosis von 31,43 ± 36,86 Gy (4,25 ± 4,98 
mGy/MBq).  
 
Abbildung 6 – Übersicht und Vergleich der absorbierten Organ- und Tumordosen in [Gy] (links) und in 
[mGy/MBq] (rechts) 
 
Tabelle 15 – Übersicht über die Organ- und Tumordosen  
Errechnete Durchschnittswerte (± SD) 
[Gy] [mGy/MBq] 














4,25 ± 4,98 
Tabelle 15 – Tabellarische Übersicht über die durchschnittlichen Organ- und Tumordosen in [Gy] (links) und in 
[mGy/MBq] (rechts) sowie die dazugehörigen Standardabweichungen (± SD)  
Abbildung 4 – Die absorbierten Tumordosen in Abhängigkeit von ihrer Lokalisation 




Abbildung 7 – Die absorbierten Tumordosen (links in [Gy] und rechts in [mGy/MBq]) in Abhängigkeit von ihrer 
Lokalisation. Werte über den Boxplots stellen Mittelwerte dar. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in 
der Dosisabsorption zwischen den einzelnen Lokalisationen der Metastasen (χ2[3] = 1,856; p = 0,603) (LK = 
Lymphknoten).  
 
3.2 Klinische Nachbeobachtungszeit  
Die Auswertung innerhalb des klinischen Nachbeobachtungszeitraums erfolgte anhand der am 
UKR vorliegenden Daten basierend auf der Aktenlage der KNUK Rostock im Sommer/Herbst 
2013.  
Für die Evaluation des Therapieansprechens und der Nebenwirkungen der 177Lu-DOTATATE-
Therapie lag die mediane Nachbeobachtungszeit bei 14,5 Monaten (0-28 Monate). Da bis 
02/2015 weitere Todesfälle bekannt geworden sind (s. Patientencharakteristika auf S. 23), 
wurde zugunsten einer höheren Genauigkeit und Vollständigkeit die Nachbeobachtungszeit auf 
26 Monate (7-39 Monate) ausgeweitet (s. Tabelle 16). 
 




Minima und Maxima [Mo-
nate] 
Therapieansprechen (S. 43 
ff.) 
14,5 0-28 Nebenwirkungen der 177Lu-
DOTATATE-Therapie (S. 
46 ff.) 
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Überlebensanalysen (S. 51 
ff.) 
26 7-39 




3.3.1 Klinisches (SUV-basiertes) Therapieansprechen  
Mithilfe der Arztbriefe der posttherapeutisch durchgeführten 68Ga-DOTATOC-PET/CTs lässt 
sich das Therapieansprechen (SUV (Standardized Uptake Value)-basiert) untersuchen. Dieses 
kann folglich in die Gruppen RD (Regressive Disease), SD (Stable Disease) und PD (Progres-
sive Disease) eingeteilt werden.  
Da das Standardtherapieregime vier Therapiezyklen umfasst, bezieht sich die Einschätzung des 
Therapieansprechens auf die PET/CT-Untersuchung nach erfolgtem viertem Zyklus. Erfolgte 
dieser nach Studienende (nach 09/13), wurde er dennoch nachträglich in die Auswertung ein-
bezogen. Folgende Patienten haben keine vier Therapiezyklen erhalten und sind daher nicht in 
die Auswertung eingegangen (Stand: 02/15): Patienten Nr. 9, 15, 23, 26, 29 (Todesereignis); 
Patient Nr. 21 (nicht zur Nachuntersuchung erschienen); Patienten Nr. 11 und 30 (exspektative 
Behandlung aufgrund von Befundkonstanz) und Patient Nr. 14 (4. Zyklus musste wegen einer 
Thrombozytopenie/Anämie abgesagt werden).  
Damit zeigte sich bei zehn Patienten (n = 21) ein RD (47,6 %), bei acht Patienten ein SD (38,1 
%) und bei drei Patienten ein PD (14,3 %).  
Betrachtet man ein SD und ein RD als ein Therapieansprechen, profitierten 18 der 21 Patienten 
(85,7 %) von der 177Lu-DOTATATE-Therapie.  
 
3.3.2 Biochemisches Therapieansprechen 
CgA und Serotonin werden als biochemische Marker für das Verhalten der NEN bzw. als Ver-
laufsparameter bestimmt. Bei vielen Patienten erfolgte die hierfür erforderliche prätherapeuti-
sche Blutabnahme am gleichen Tag wie die 177Lu-DOTATATE-Therapie selbst. Daher wurde 
bei ungenauen Angaben des Datums zur Blutabnahme vom eigentlichen Therapiedatum ausge-
gangen. Fiel die Blutentnahme auf einen anderen Monat, wurde jeweils der erste Tag des Mo-
nats angenommen.  
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Anhand der Patientenakten konnten prätherapeutisch abgenommene Tumormarker aus Blutent-
nahmen ermittelt werden, die im Mittel 0,8 Monate (CgA; 0-11 Monate) bzw. 0,5 Monate (Se-
rotonin; 0-11 Monate) vor Therapiebeginn erfolgten. Bei einem Patienten lagen keine präthe-
rapeutischen CgA-Werte vor und bei weiteren fünf Patienten konnten lediglich Werte nach be-
reits erfolgtem Zyklus ermittelt werden, sodass diese nicht in die Berechnungen eingingen. Da-
mit lag der mediane prätherapeutische CgA-Spiegel bei 400,5 (37,2-32.350) ng/ml. Bei insge-
samt fünf Patienten lagen keine prätherapeutischen Serotonin-Werte vor oder die Serotonin-
Bestimmung erfolgte nach dem ersten Therapiezyklus, sodass diese Werte nicht in die Berech-
nungen eingingen. Damit lag der durchschnittliche prätherapeutische Serotonin-Spiegel bei 
594,4 ± 686,9 ng/ml.  
Posttherapeutisch lagen bei fünf Patienten keine Angaben zu CgA-Werten vor und bei zwei 
Patienten sind die Werte nicht in die Berechnung eingegangen, da die letzte bekannte Blutent-
nahme noch vor Beendigung des letzten Therapiezyklus bzw. noch vor Studienende erfolgte. 
Im Mittel erfolgte die Bestimmung des posttherapeutischen CgA-Spiegels 1,3 Monate (0-6 Mo-
nate) und die Bestimmung des Serotonins 1,4 Monate (0-6 Monate) nach Abschluss des letzten 
Therapiezyklus mit 177Lu-DOTATATE. Der hierbei gemessene mediane CgA-Spiegel betrug 
311 (58-146.300) ng/ml (n = 21, p = 0,41). Im posttherapeutischen Verlauf konnten bei elf 
Patienten keine Serotonin-Werte ermittelt werden. Der mittlere Serotoninspiegel lag bei 475,3 
± 529 ng/ml. Der Unterschied zwischen prä- und posttherapeutischen Serotonin-Werten erwies 
sich trotz der großen Standardabweichung als signifikant (n = 16, p < 0,05).  
Insgesamt hatten 15 von 21 Patienten (71,4 %) durch einen posttherapeutisch gesunkenen CgA-
Spiegel und 13 von 16 Patienten (81,3 %) durch einen posttherapeutisch gesunkenen Serotonin-
Spiegel einen klinischen Nutzen von der 177Lu-DOTATATE-Therapie. Beim posttherapeutisch 
verminderten CgA-Spiegel handelte es sich durchschnittlich um einen Abfall von 38,6 % (3-
88,4 %). Der Abfall der Serotonin-Werte betrug im Mittel 37,6 % (1,5-81 %). Zudem konnten 
14 Fälle ermittelt werden, wo sowohl die CgA- als auch Serotonin-Werte im prä- und postthe-
rapeutischen Verlauf vorlagen und verglichen werden konnten. Hiervon waren bei 10 Patienten 
beide Werte (71,4 %) nach Beendigung des letzten studieninternen Zyklus vermindert.  
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Abbildung 8 – CgA-Werte von elf behandelten Patienten während der Studienlaufzeit (08/11-09/13). Einzelne 
fehlende Zwischenwerte wurden interpoliert, da ansonsten die vorliegende Darstellung im Übersichtsdiagramm 
nicht möglich gewesen wäre.  
 
Abbildung 9 – Die Serotonin-Werte von 14 Patienten während der Studienlaufzeit (08/11-09/13). Einzelne feh-
lende Zwischenwerte wurden interpoliert, da ansonsten die vorliegende Darstellung im Übersichtsdiagramm nicht 
























































Abbildung 5 – Verläufe 
der CgA-Werte von elf 
behandelten Patienten 
Abbildung 6 – Verläufe der 
Serotonin-Werte von 14 be-
handelten Patienten 
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3.3.2.1 Einflüsse von Protonenpumpenhemmern (PPI) auf den CgA-Wert 
Bei insgesamt 14 Patienten (46,7 %) ist in der Anamnese eine Einnahme von PPI bekannt. Bei 
einem dieser Patienten konnten die CgA-Werte nicht ermittelt werden, da er während der Stu-
dienlaufzeit verstorben ist. Die mediane zeitliche Differenz zwischen CgA-Bestimmung und 
dem Datum der Medikamentenanamnese betrug einen Monat (0-21 Monate). Beim Vergleich 
der Mittelwerte in beiden Patientengruppen (mit und ohne PPI-Anamnese) ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede (p = 0,395; n = 29).  
 
3.4 Nebenwirkungen der 177Lu-DOTATATE-Therapie 
3.4.1 Hämatotoxizität 
3.4.1.1 Auswirkungen auf die Hämoglobin (Hb)-, Thrombozyten- und Leukozytenwerte 
Um die Auswirkungen der 177Lu-DOTATATE-Therapie auf das Knochenmark zu bestimmen, 
wurden Laborparameter (Hämoglobinspiegel, Thrombozyten- und Leukozytenzahl) im post-
therapeutischen Verlauf mit prätherapeutischen Werten (zu Beginn der Studie (08/11)) vergli-
chen.  
Die Anzahl der laborchemisch erfassten Patienten nahm bis Studienende (einschließlich 09/13) 
entweder durch einen letalen Krankheitsausgang oder durch Nichterscheinen vonseiten der Pa-
tienten kontinuierlich ab. Die prätherapeutischen Blutwerte werden routinemäßig vor Thera-
piebeginn abgenommen und beziehen sich auf den ersten Zyklus innerhalb der Studie. Die post-
therapeutischen Werte beziehen sich auf den letzten Zyklus, der bis einschließlich 09/13 an der 
KNUK durchgeführt wurde.  
Für Therapiezyklen mit 177Lu-DOTATATE liegt der prätherapeutische, durchschnittliche Hä-
moglobinspiegel bei 7,7 ± 0,9 mmol/l, die mittlere Thrombozytenzahl bei 248 ± 89 109/l und 
die mittlere Leukozytenzahl bei 7 ± 2 109/l. Ein Patient ist innerhalb der Studienlaufzeit (08/11 
bis inklusive 09/13) verstorben und ein weiterer nicht zur Nachuntersuchung erschienen, sodass 
ihre posttherapeutischen Laborwerte nicht in die Statistik eingingen. Nach Abschluss des letz-
ten studieninternen Therapiezyklus betrug der durchschnittliche Hämoglobinspiegel 7,44 ± 
0,88 mmol/l und war somit 3 % geringer als zu Studienbeginn (n = 28, p = 0,375). Die postthe-
rapeutische Thromobozytenzahl fiel signifikant geringer aus und lag bei 198 ± 77 109/l (p < 
0,001). Die durchschnittliche Thrombozytenzahl fiel damit im Verlauf der Studie um ca. 20 %. 
Die mittlere Leukozytenzahl war mit 5,16 ± 1,66 109/l ebenfalls vermindert. Der Unterschied 
dieses Abfalls (26 %) war hoch signifikant (p < 0,001).   
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Die Verläufe der beschriebenen Laborwerte im prä- und posttherapeutischen Status sind in Ab-
bildung 10 (A-C) dargestellt.  
 
Abbildung 10 (A-C) – Die Hämoglobin- sowie Thrombozyten- und Leukozytenwerte der behandelten Patienten 
im prä- und posttherapeutischen Vergleich. Die Werte über den Balken stellen Mittelwerte dar. Insgesamt fallen 
in allen drei Kategorien posttherapeutisch verminderte Werte auf. 
 
3.4.1.2 Hämatotoxizitätsskalierung laut National Cancer Institute, NIH, Bethesda, USA – 
„Common Toxicity Criteria” (CTC) 
Für die aufgeführten Laborparameter besteht nach Anwendung der „Common Toxicity Crite-
ria“ (CTC) und der allgemein gültigen Referenzbereiche bei 18/30 (60 %) Patienten bereits vor 
Studieneintritt eine gestörte Hämatopoese in mindestens einem Blutparameter. Posttherapeu-
tisch finden sich reduzierte Werte in 75 % (n = 28) der Fälle. 
 
3.4.1.2.1 Hb-Werte nach CTC 
Vor der Teilnahme an der 177Lu-DOTATATE-Studie zeigten sich bereits bei 17 von 30 unter-
suchten Patienten verminderte Hb-Werte. Laut den CTC lag hiervon bei 15 Patienten ein Grad 
1 und bei zwei Patienten ein Grad 2 vor. Bei drei der 17 Patienten handelte es sich um eine 
reversible Blutbildungsstörung. Nach Beendigung des letzten Therapiezyklus wiesen 19 Pati-
enten (n = 28) eine Anämie auf. In 5 der 19 Fälle ist die Anämie neu aufgetreten und in zwei 
Fällen lagen keine Hb-Befunde vor. Posttherapeutisch lag in 17 der 19 Fälle ein Toxizitätsgrad 
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3.4.1.2.2 Thrombozytenzahl nach CTC 
Vor der 177Lu-DOTATATE-Therapie wiesen zwei von 30 untersuchten Patienten eine Throm-
bozytopenie auf. In beiden Fällen handelte es sich um einen CTC-Grad 2. Eine posttherapeu-
tisch neu aufgetretene oder verschlechterte Thrombozytopenie wurde in acht von 28 untersuch-
ten Patienten beobachtet. Bei einem dieser acht Patienten musste bei einer massiv erniedrigten 
Thrombozytenzahl von 46 109/l (CTC-Grad 3) der geplante vierte Zyklus verschoben werden. 
Für zwei Patienten waren keine Thrombozytenwerte nach Studienende zu ermitteln.  
 
3.4.1.2.3 Leukozytenzahl nach CTC 
Vor der 177Lu-DOTATATE-Therapie zeigte kein Patient eine Leukozytopenie. Allerdings lag 
in vier Fällen eine leichte Leukozytose vor, die in drei Fällen reversibel war. Bei einem dieser 
vier Patienten lagen keine Leukozytenwerte nach dem letzten Therapiezyklus vor. Postthera-
peutisch kam es in fünf Fällen (n = 28) zu einer Verschlechterung oder zu einem Neuauftreten 
einer Leukozytopenie. Bei zweien dieser fünf Patienten handelte es sich um eine Leukozytope-
nie Grad 1, in weiteren zwei Fällen um einen Grad 2 und in einem Fall um eine Leukozytopenie 




Abbildung 11 – Relative Häufigkeiten pathologischer Blutbildveränderungen vor Studienbeginn und nach Been-
digung der 177Lu-DOTATATE-Therapiezyklen (Mehrfachnennungen möglich) 
 
3.4.1.3 Verhältnis von verabreichter Dosis zu den beobachteten Blutbildveränderungen 
Insgesamt konnte anhand der Patientenakten eine durchschnittliche kumulative Dosis an 177Lu-
DOTATATE von 22,8 ± 12,7 GBq ermittelt werden. Bei Betrachtung der aufgetretenen häma-
tologischen Veränderungen, die nach Abschluss des letzten Therapiezyklus mit 177Lu-DOTA-
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durchschnittlichen kumulativen Dosis von 25,1 ± 13,1 GBq (3,7-62,4 GBq) auftraten. Im Ver-
gleich dazu wiesen Patienten ohne posttherapeutisch aufgetretene Anämien (n = 9) eine durch-
schnittliche kumulative Dosis von 21,4 ± 11,1 GBq (5,6-29,8 GBq) auf. Eine posttherapeutisch 
aufgetretene Thrombozytopenie (n = 8) war mit einer mittleren kumulativen Dosis von 28,6 ± 
4,8 GBq (22,3-37,3 GBq) assoziiert. Patienten, die am Ende der Studie eine unauffällige Blut-
plättchenzahl aufwiesen (n = 20), erhielten eine kumulative Dosis von 22 ± 14,1 GBq (3,7-62,4 
GBq). In fünf von 28 Fällen zeigte sich nach Studienende ein Abfall der Leukozytenzahlen. 
Diese Patienten erhielten eine durchschnittliche kumulative Dosis von 26,4 ± 8,5 GBq (14,7-
37,3 GBq). Patienten ohne derartige leukozytäre Veränderungen (n = 23) erhielten im Mittel 
eine kumulative Dosis von 23,4 ± 13,2 GBq (3,7-62,4 GBq).  
 
Abbildung 12 – Halblogarithmische Darstellung der Veränderungen der Hb- (grün), Leukozyten- (blau) und 
Thrombozytenwerte (rot) in Abhängigkeit von der kumulativen applizierten Aktivität an 177Lu-DOTATATE 
[GBq]. Bei allen drei Parametern zeigt sich eine negative Korrelation (s. Pearson-Korrelationskoeffizient r). Die 
in die Berechnungen eingegangenen Werte entsprechen den posttherapeutischen Werten des letzten studieninter-
nen Zyklus. 
Abbildung 8 – Halblogarithmische 
Darstellung der Hb-, Leukozyten- 
und Thrombozytenwerte in Abhän-
gigkeit von kumulativen Aktivität an 
177Lu-DOTATATE 
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Abbildung 13 – Assoziation der kumulativen applizierten Aktivität (y-Achse in [GBq]) mit dem Auftreten häma-
totoxischer Nebenwirkungen nach dem letzten studieninternen Therapiezyklus (n = 28). Die Einteilung erfolgte 
entsprechend den CTC-Kriterien in die Grade 0-4 mit den Anämie- (links), den Thrombopenie- (Mitte) und den 
Leukopeniegraden (rechts). Zur besseren Übersichtlichkeit wurden einige Grade in der Abbildung nicht aufge-
führt, da keine Patienten derartige Veränderungen aufwiesen.  
 
3.4.2 Nephrotoxizität 
Der mittlere Serumkreatininwert betrug nach Abschluss des letzten studieninternen Thera-
piezyklus 107,91 ± 91,1 µmol/l und war somit 1 % höher als der mittlere Ausgangswert zu 
Beginn der Studie (n = 28, p = 0,94). Für zwei Patienten lagen keine Kreatininwerte nach Ab-
schluss der Studie vor, sodass hier keine glomeruläre Filtrationsrate (GFR) errechnet werden 
konnte. 
Nach Berechnung der GFR mithilfe der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) 
und der Stadieneinteilung zur chronischen Niereninsuffizienz nach der NKF (National Kidney 
Foundation) konnten die detaillierten Ergebnisse aus Tabelle A2 (Anhang S. 118) beobachtet 
werden.  
Die durchschnittliche GFR betrug vor Studienanfang 75,3 ± 34 ml/min. Dies würde einem 
NFK-Stadium 2 entsprechen. Nach Abschluss der Studie konnte eine minimal verminderte 
mittlere GFR von 72,2 ± 29,4 ml/min verzeichnet werden (n = 28, p = 0,94). Abbildung 14 zeigt 
die Auswertung der prä- und posttherapeutischen Häufigkeitsverteilung der Niereninsuffizienz-
Stadien laut NFK. 




Abbildung 14 – Prozentuale Häufigkeitsverteilung der Niereninsuffizienzstadien (laut NFK) im prä- und postthe-
rapeutischen Vergleich. Es gilt zu beachten, dass die Häufigkeiten zur besseren Übersichtlichkeit gerundet wurden.  
3.5 Evaluationen des Gesamtüberlebens nach der 177Lu-DOTATATE-Therapie 
3.5.1 Gesamtüberleben 
Als Stichtag zur Überlebensanalyse galt der 04.10.2013. Bei den Patienten Nr. 4 (08/14), 26 
(11/14) und 29 (05/14) sind nachträglich noch Todesfälle bekannt geworden (s. Klammern). 
Diese sind zusätzlich in die Überlebensanalysen eingeflossen, da sie mit der bestehenden ma-
lignen Grunderkrankung assoziiert waren. Bei Patient Nr. 2 (01/13) war das Todesereignis nicht 
als tumorassoziiert zu werten, sodass es nicht in die Überlebensanalysen einging.  
Während der medianen Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten (7-39) verstarben sechs Patien-
ten an ihrer zugrunde liegenden Tumorerkrankung. Die 2-JÜR betrug 93,1 % und die 3-JÜR 
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Abbildung 15 – Gesamtüberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (n = 29). Während der medianen Nachbeobach-
tungszeit von 26 Monaten verstarben sechs Patienten an ihrer zugrunde liegenden Tumorerkrankung. Die Kreuze 
im Diagramm entsprechen den zensierten Fällen. 
 
3.5.2 Univariate Analysen zum Überleben  
Folgende Einflussfaktoren wurden analysiert und sollen nachfolgend dargestellt werden: The-
rapieansprechen, Alter der Patienten (Stand: erster durchgeführter, studieninterner Zyklus), Ge-
schlecht der Patienten, Anzahl und Art der durchgeführten Vorbehandlungen, Karnofsky-Index 
(KI; < 80 % vs. ≥ 80 %), Body-Mass-Index bei Therapie (BMI), T-Kategorie der NEN, Ki67-
Index, die Anzahl der durch Metastasen betroffenen Organsysteme, die Lokalisation möglicher 
Metastasen und die absorbierte Organ- und Tumordosis.  
Kaplan-Meier-Überlebensanalysen, die signifikante Einflüsse auf das Überleben zeigten, sind 
im Folgenden dargestellt. Kaplan-Meier-Überlebensanalysen nicht-signifikanter Einflussfakto-
ren sind im Anhang ab Seite 121 aufgeführt.  
 
3.5.2.1 Überleben in Abhängigkeit vom Therapieansprechen 
Patienten der Gruppen RD oder SD verzeichneten innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums 
keinen Todesfall. Dagegen kam es bei PD-Patienten zu insgesamt sechs Todesfällen, die der 
malignen Grunderkrankung geschuldet waren. Die Patienten Nr. 2 (nicht tumorassoziiertes To-
desereignis) und Nr. 21 (nicht zur Nachuntersuchung erschienen) sind bei dieser Auswertung 
Abbildung 9 – Gesamtüberle-
bensanalyse nach Kaplan-
Meier 
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nicht in die Berechnungen eingegangen (n = 28). Es ergaben sich signifikante Unterschiede 
innerhalb der drei Gruppen RD, SD und PD (p = 0,014; Log-Rank-Test). Der paarweise Ver-
gleich ergab im Hinblick auf ein verkürztes Überleben bei PD-Patienten (nach Bonferroni-Kor-
rektur) eine Tendenz zur Signifikanz (s. Tabelle 17).  
 
Abbildung 16 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Tumoransprechen. In den Gruppen RD 
und SD wurden keine Todesbefälle beobachtet, während in der Gruppe PD sechs Patienten verstarben. Die Kreuze 
im Diagramm entsprechen den zensierten Fällen. 
 
Tabelle 17 – Paarweiser Vergleich zum Therapieansprechen  
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Gruppe Gruppe p-Wert 
SD PD 0,038  
PD RD 0,041  
Tabelle 17 – Paarweiser Vergleich zum Therapieansprechen. Der Vergleich zwischen der Gruppe RD und SD ist 
nicht erfolgt, da in diesen beiden Gruppen keine Todesfälle verzeichnet wurden. Die Unterschiede zwischen der 
Gruppe PD und RD/SD zeigten nach Bonferroni-Korrektur eine Tendenz zur Signifikanz (als statistisch signifikant 
galt nach Bonferroni-Korrektur p < 0,025). 
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3.5.2.2 Überleben in Abhängigkeit vom Alter der Patienten ( < 60 Jahre versus ≥ 60 Jahre) 
Zum Zeitpunkt der Durchführung des ersten studieninternen Therapiezyklus mit 177Lu-DOTA-
TATE waren elf Patienten (36,7 %) jünger als 60 Jahre. Entsprechend waren zu diesem Zeit-
punkt 19 Patienten (63,3 %) ≥ 60 Jahre alt. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen (p = 0,827; Log-Rank-Test). Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse ist 
als Abbildung A2 im Anhang aufgeführt (S. 121). 
 
3.5.2.3 Überleben in Abhängigkeit vom Geschlecht 
Von den 30 betrachteten Patienten handelte es sich in 46,7 % (n = 14) um Frauen und in 53,3 
% um Männer (n = 16). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Ge-
schlechtern (p = 0,851; Log-Rank-Test). Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse ist dem Anhang 
(S. 121) zu entnehmen.  
 
3.5.2.4 Überleben in Abhängigkeit von der Anzahl der durchgeführten Vorbehandlungen  
Die Anzahl der unterschiedlichen therapeutischen Ansätze (OP, Radiochemotherapie, TACE 
etc.) vor Anwendung der PRRT mit 177Lu-DOTATATE wurden im Hinblick auf mögliche Aus-
wirkungen auf das Überleben untersucht. Tabelle 18 stellt die Verteilung im Patientenkollektiv 
dar. Die Gesamtanalyse zeigte keine signifikanten Unterschiede (p = 0,174; Log-Rank-Test). 
Es konnten keine signifikanten Unterschiede im paarweisen Vergleich ermittelt werden (s. Ta-
belle 19). Die Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier ist dem Anhang (S. 122) zu entnehmen.  
 
Tabelle 18 – Übersicht über die Anzahl der durchgeführten Vorbehandlungen und die Häufig-
keitsverteilung im Patientenkollektiv 
Anzahl durchgeführter Vorbehand-
lungen 
n % von n (n = 30) 
Keine 3 10 
1 11 36,7 
2 9 30 
≥ 3 7 23,3 
Gesamt 30 100 
Tabelle 18 – Anzahl der durchgeführten Vorbehandlungen bzw. Therapiemethoden und die dazugehörige prozen-
tuale Verteilung im Patientenkollektiv  
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Tabelle 19 – Paarweiser Test auf Signifikanz (Anzahl der Vorbehandlungen) 






Keine 1 0,068 
Keine 2 0,442 
Keine ≥ 3 0,666 
1 2 0,137 
1 ≥ 3 0,097 
2 ≥ 3 0,381 
Tabelle 19 – Anzahl der durchgeführten Vorbehandlungen im paarweisen Vergleich. Hierbei ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede (n = 29). Nach Bonferroni-Korrektur galten p-Werte < 0,008 als signifikant.  
 
3.5.2.5 Überleben in Abhängigkeit von der Art der Vorbehandlungen 
Die Operation spielt als kurative Therapiemethode in der Behandlung NEN eine zentrale Rolle. 
Daher sollte im Folgenden das Überleben in Abhängigkeit von der Art der durchgeführten Vor-
behandlungen untersucht werden. Im Gesamt- wie auch im paarweisen Vergleich bestanden 
keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 21) (p = 0,467; Log-Rank-Test). Die Überle-
bensanalyse nach Kaplan-Meier ist dem Anhang (S. 122) zu entnehmen.  
 
Tabelle 20 – Übersicht zu den Arten der Vorbehandlung und die Häufigkeitsverteilung im Pa-
tientenkollektiv  
Art der durchgeführten Vorbehand-
lungen 
n % von n (n = 30) 
Keine 3 10 
Nur OP 9 30 
OP und weitere Therapiemethoden 13 43,3 
Andere Therapiemethoden 5 16,7 
Gesamt 30 100 
Tabelle 20 – Übersicht zu den Arten der Vorbehandlungen und die Häufigkeitsverteilung im Patientenkollektiv  
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Tabelle 21 – Paarweiser Test auf Signifikanz (Arten der Vorbehandlungen) 
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Art der Therapiemethode(n) Art der Therapiemethode(n) p-Wert 
Keine Nur OP 0,102 
Keine 
OP und weitere Therapieme-
thoden 
0,307 
Keine Andere Therapiemethoden 0,777 
Nur OP 
OP und weitere Therapieme-
thoden 
0,386 
Nur OP Andere Therapiemethoden 0,180 
OP und weitere Therapieme-
thoden 
Andere Therapiemethoden 0,685 
Tabelle 21 – Arten der Vorbehandlungen im paarweisen Vergleich. Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede (n = 29). Nach Bonferroni-Korrektur galten Werte < 0,008 als signifikant.  
 
3.5.2.6 Überleben in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index (KI; < 80 % versus ≥ 80 %) 
Der Median des KI im Patientenkollektiv lag bei 80 % (60-100 %): Sieben Patienten wiesen 
einen KI von < 80 % und 22 einen KI von ≥ 80 % auf (n = 29). Ein Patient konnte aufgrund 
fehlender Informationen nicht bei dieser Auswertung berücksichtigt werden. Im Vergleich bei-
der Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,110; Log-Rank-Test). Die Überle-
bensanalyse nach Kaplan-Meier ist dem Anhang (S. 123) zu entnehmen.  
 
3.5.2.7 Überleben in Abhängigkeit vom Body-Mass-Index (BMI) 
Das Patientenkollektiv wurde entsprechend allgemein gültiger WHO-Kriterien in zwei Grup-
pen eingeteilt 229: 18 Patienten (60 %) wiesen zum Therapiezeitpunkt einen BMI von < 25 und 
12 (40%) einen BMI ≥ 25 kg/m2 auf. Im Gesamtvergleich zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied mit Auswirkungen auf das Überleben (p = 0,790; Log-Rank-Test). Die Überlebensana-
lyse nach Kaplan-Meier ist dem Anhang (S. 123) zu entnehmen.  
 
3.5.2.8 Überleben in Abhängigkeit der Tumorausdehnung (T-Kategorie der NEN) 
Bei 43,3 % (n = 13) der Patienten konnte anhand der Akten eine Tumorformel ermittelt werden. 
Hiervon zeigte sich bei sechs Patienten (46,2 %) ein T2-, bei vieren (30,8 %) ein T3- und bei 
drei Patienten (23,1 %) ein T4-Tumorstadium. Im Gesamtvergleich zeigten die verschiedenen 
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Tumorstadien keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Überleben (p = 0,433; Log-
Rank-Test). Der paarweise Vergleich zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (s. Ta-
belle 22). Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse ist dem Anhang (S. 124) zu entnehmen.  
 
Tabelle 22 – Paarweiser Test auf Signifikanz (T-Stadium der TNM-Klassifikation) 
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Tumorstadium Tumorstadium p-Wert 
T2 T3 0,824 
T2 T4 0,480 
T3 T4 0,187 
Tabelle 22 – T-Kategorien im paarweisen Vergleich. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
einzelnen Tumorstadien. Nach Bonferroni-Korrektur galten Werte mit p < 0,017 als signifikant.  
 
3.5.2.9 Überleben in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus (N-Status) 
Bei elf von 30 Patienten konnte der Lymphknotenstatus ermittelt werden. Patient Nr. 2 ist trotz 
des Todesereignisses nicht in die Berechnungen eingegangen (nicht tumorassoziiert). Die Ver-
teilung im Patientenkollektiv kann Tabelle 23 entnommen werden. Bei Patienten mit N2- oder 
N3-Status war die Überlebenszeit signifikant kürzer als bei Patienten mit N1-Status (p = 0,046). 
Nach einer Bonferroni-Korrektur (p < 0,025) ist hierbei lediglich eine Tendenz zur Signifikanz 
erkennbar. Im Gesamtvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,138; Log-
Rank-Test). Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in dem Anhang (S. 124) zu entnehmen.  
 
Tabelle 23 – Übersicht über den Lymphknotenstatus bzw. über das N-Stadium und die Häu-
figkeitsverteilung im Patientenkollektiv  
Lymphknotenstatus 
laut Tumorformel 
n % von n (n = 30) 
N0 1 3,3 
N1 8 26,7 
N2 oder N3 2 6,7 
Unbekannt 19 63,3 
Gesamt 30 100 
Tabelle 23 – Lymphknotenstatus und die dazugehörige Häufigkeitsverteilung im Patientenkollektiv (inklusive Pa-
tient Nr. 2) 
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Tabelle 24 – Paarweiser Test auf Signifikanz (N-Stadium der TNM-Klassifikation)  
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Lymphknotenstatus Lymphknotenstatus p-Wert 
N0 N2 oder N3 0,480 
N1 N2 oder N3 0,046 
Tabelle 24 – Unterschiedlicher Lymphknotenstatus im paarweisen Vergleich. Das Überleben bei Patienten mit 
N2- oder N3-Status schien im Vergleich zu denjenigen mit N1-Status signifikant verkürzt. Nach Bonferroni-Kor-
rektur (p < 0,025) ergaben sich allerdings keine signifikanten Unterschiede (Tendenz zur Signifikanz) mehr.  
 
3.5.2.10 Überleben in Abhängigkeit vom Ki67-Proliferationsindex ( < 10 % versus ≥ 10 %) 
Insgesamt konnte der Ki67-Proliferationsindex bei 17 Patienten (56,7 %) ermittelt werden. Da-
von wiesen 15 (88,2 %) einen Ki67-Proliferationsindex < 10 % und zwei (11,8 %) einen Ki67-
Proliferationsindex ≥ 10 % auf. Beim Test auf Gleichheit ergab sich ein signifikanter Unter-
schied (p = 0,045; Log-Rank-Test). Dieser signifikante Unterschied blieb auch nach Bonfer-
roni-Korrektur (p < 0,05) bestehen.  
 
 
Abbildung 17 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Ki67-Proliferationsindex ( < 10 % versus 
≥ 10 %). Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen, die auch nach Bonferroni-Korrektur 
bestehen blieben (n = 17; p = 0,045; Log-Rank-Test).  
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3.5.2.11 Überleben in Abhängigkeit von der Lokalisation des Primarius  
17 Patienten (58,6 %) wiesen als Primarius eine GEP-NEN und fünf Patienten ein CUP-Syn-
drom (17,2 %) auf. Bei vier Patienten (13,8 %) befand sich der Primarius in der Lunge und bei 
weiteren drei Patienten handelte es sich um ein Tumorsyndrom oder um andere sonstige Er-
krankungen (10,3 %) (n = 29). Im Gesamtvergleich zeigte sich eine Tendenz zur Signifikanz (p 
= 0,065; Log-Rank-Test). Im paarweisen Vergleich ergaben sich bei drei Untergruppen (s. Ta-
belle 25) Unterschiede, die sich nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur als nicht mehr sig-
nifikant erwiesen. Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse ist dem Anhang (S. 125) zu entneh-
men.  
 
Tabelle 25 – Paarweiser Test auf Signifikanz (Primarius der NEN) 
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Primarius Primarius p-Wert 
GEP Lung 0,039 
GEP CUP 0,039 
GEP Sonstige 0,010 
Lunge CUP 0,856 
Lunge Sonstige 0,919 
CUP Sonstige 0,666 
Tabelle 25 – Paarweiser Vergleich zwischen den unterschiedlichen Primärlokalisationen der NEN zur Analyse der 
Signifikanz. Zwischen den Paaren GEP-Lunge, GEP-CUP und GEP-Sonstige schienen signifikante Unterschiede 
zu bestehen. Diese Annahme wurde durch die Bonferroni-Korrektur (p < 0,008) widerlegt. 
 
3.5.2.12 Überleben in Abhängigkeit von der Anzahl der von Metastasen betroffenen Organ-
systeme 
Bei elf Patienten (36,7 %) war ein Organsystem von Metastasen betroffen. Bei 18 Patienten 
waren entweder zwei oder mehr als zwei Organsysteme betroffen (60 %). Ein Patient wies keine 
Metastasen auf (3 %). Im Gesamtvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 
0,777; Log-Rank-Test). Auch im paarweisen Vergleich ergaben sich keine signifikanten Un-
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Tabelle 26 – Paarweiser Test auf Signifikanz (Anzahl der betroffenen Organsysteme) 






Keine 1 0,752 
Keine 2 
0,739 
Keine ≥ 3 
1 2 0,475 
1 ≥ 3 0,501 
2 ≥ 3 0,541 
Tabelle 26 – Paarweiser Test auf Signifikanz in Abhängigkeit von der Anzahl der von Metastasen betroffenen 
Organsysteme. Auch hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen 
(n = 29). Nach Bonferroni-Korrektur lag das Signifikanzniveau bei p < 0,017. 
 
3.5.2.13 Überleben in Abhängigkeit von der Lokalisation der Metastasen  
Acht von 30 Patienten wiesen ausschließlich Metastasen in der Leber auf (26,7 %) und bei 15 
Patienten (50 %) waren neben der Leber noch weitere Organe betroffen. In sechs Fällen (20 %) 
waren die Metastasen in anderen Organsystemen lokalisiert (Lymphknoten, Knochen, Lunge, 
Peritoneum und/oder Mediastinum). Bei einem Patienten (3 %) lagen keine Metastasen vor.  
Im Gesamtvergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Lokali-
sationen (p = 0,910; Log-Rank-Test). Auch im paarweisen Vergleich bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede (s. Tabelle 27). Die Kaplan-Meier-Überlebensanalyse ist dem Anhang (S. 
126) zu entnehmen.  
 
Tabelle 27 – Paarweiser Test auf Signifikanz (Lokalisation der Metastasen) 
Paarweiser Vergleich Log-Rank-Test 
Lokalisation der Metastasen Lokalisation der Metastasen p-Wert 
Nur Leber Leber und weitere Organe 0,588 
Nur Leber Organe außer Leber 0,957 
Leber und weitere Organe Organe außer Leber 0,916 
Tabelle 27 – Paarweiser Vergleich zur Lokalisation der Metastasen in verschiedenen Organsystemen und zur 
Überprüfung der Signifikanz. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen 
(n = 29). Nach Bonferroni-Korrektur lag das Signifikanzniveau bei p < 0,017. 
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3.5.2.14 Überleben in Abhängigkeit von der absorbierten Organ- und Tumordosis  
Da für jeden Patienten z. T. mehrere Zyklen vorlagen, wurden Organ- bzw. Tumor-spezifisch 
aus allen vorhandenen Werten Mittelwerte ermittelt. Es konnten keine signifikanten Unter-
schiede mit Auswirkungen auf die Überlebenszeit festgestellt werden. Tabelle 28 (s. S. 63) zeigt 




















Abbildung 18 (A-C) – Kaplan-Meier-Überlebensanalysen in Abhängigkeit von der absorbierten Nieren- (A), Leber- (B) und Milzdosis (C). Bei den Cut-Off-Werten 
handelt es sich um die errechneten Mittelwerte. Bei den Nieren- und Leberdosen sind je 25 und bei der Milzdosis 24 Patienten in die Berechnungen eingegangen. Es 
konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Die Kreuze bezeichnen die zensierten Fälle. 
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Abbildung 19 (A-B) – Kaplan-Meier-Überlebensanalysen in Abhängigkeit von der absorbierten Tumordosis. In 
(A) wurde der Cut-Off-Wert mithilfe der ROC- (Receiver Operating Characteristics) Kurve ermittelt, während in 
(B) der Mittelwert hierfür verwendet wurde. Sowohl in (A) wie auch in (B) bestehen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen. Die Kreuze bezeichnen die zensierten Fälle.  
 
Tabelle 28 – Übersicht über die Häufigkeitsverteilung im Patientenkollektiv und die paarwei-











< 0,66 11 40 
0,664 
≥ 0,66 14 46,7 
Leber 
< 0,6 12 43,3 
0,562 
≥ 0,6 13 43,3 
Milz 
< 1,89 15 53,3 
0,648 
≥ 1,89 9 30 
Tumorläsion(en) 
< 3,04 9 30 
0,889 
≥ 3,04 12 40 
< 5,04 14 46,7 0,658 




keit von der absor-
bierten Tumordo-
sis 
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≥ 5,04 7 23,3 
Tabelle 28 – Übersicht über die Verteilung der absorbierten Organ- und Tumordosen. Es konnten keine signifi-
kanten Unterschiede innerhalb der Gruppen festgestellt werden. Bei den Tumorläsionen wurde die Analyse anhand 
von zwei unterschiedlichen Cut-Off-Werten durchgeführt (3,04 und 5,04 mGy/MBq). Nach Bonferroni-Korrektur 
lag das Signifikanzniveau in jeder Gruppe bei p < 0,05.  
 
3.5.3 Multivariate Analyse zum Überleben  
Die soeben untersuchten Einflussflaktoren, die in den univariaten Analysen nach der Kaplan-
Meier-Methode ausgewertet wurden und signifikante Auswirkungen (p < 0,05) auf das Gesamt-
überleben zeigten, wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen. Hierzu zählen (nach 
Bonferroni-Korrektur) das Therapieansprechen und der Ki67-Proliferationsindex. Für die 
gleichzeitige Untersuchung dieser drei Einflussgrößen auf die Überlebenszeit, wurde die Cox-
Regression (proportionales Hazard Modell) gewählt. Mit dieser Analysetechnik ist es möglich, 
den adjustierten Einfluss dieser drei Faktoren auf das Überleben zu untersuchen, während die 
parallelen Einflüsse der anderen Faktoren innerhalb eines Modells berücksichtigt werden.  
In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse ergaben sich bei keinem der aufgenommenen 
Faktoren signifikante Einflüsse auf ein verlängertes Gesamtüberleben. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 29 aufgeführt.  
 
Tabelle 29 – Multivariate Cox-Regressionsanalyse  
Eingeschlossener Faktor Dazugehöriger p - Wert 
Ki67-Proliferationsindex < 10 vs. ≥ 10 % 0,610 
Therapieansprechen  0,522 
Tabelle 29 – Übersicht über die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse. Es fanden sich keine sig-
nifikanten Einflüsse der beiden untersuchten Faktoren auf das Gesamtüberleben. Für jeden eingeschlossenen Fak-
tor lag das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur bei p < 0,05. 




Die vorliegende retrospektive Analyse verfolgte das Ziel, die Anwendung eines semi-automa-
tischen Dosimetrie-Tools bei dosimetrischen Fragestellungen zu untersuchen sowie das Thera-
pieansprechen, die Nebenwirkungen und das Gesamtüberleben nach der 177Lu-DOTATATE-
Therapie bei der Behandlung fortgeschrittener neuroendokriner Neoplasien an der KNUK der 
Universität Rostock im Zeitraum von August 2011 bis einschließlich September 2013 zu erfas-
sen und zu bewerten.  
 
4.1 Dosimetrie 
Eine patientenspezifische Dosimetrie kann im klinischen Alltag von sehr großem Nutzen für 
die weitere Therapieplanung und die Dosisoptimierung sein. Dadurch kann auf die Gabe fixer 
Radioaktivitäten oder solcher, die anhand des Körpergewichtes oder der -oberfläche errechnet 
werden, verzichtet werden 230. Neben dem Knochenmark sind insbesondere die Nieren als do-
sislimitierende Risikoorgane zu nennen 204. 
Für eine akkurate dosimetrische Quantifizierung der applizierten Aktivität sind folgende Fak-
toren maßgebend: Die S-Faktor-Korrektur für die Ermittlung der Patienten-spezifischen Nie-
renmasse 231, die Verwendung von SPECT(-CTs) anstelle von Ganzkörperaufnahmen 232, die 
Berücksichtigung von Streustrahlung und Schwächungskorrekturen 233 (einschließlich der Kor-
rekturen des Kollimatorsystems 234) und das Berechnen einer 3D-basierten Aktivitätsverteilung 
235
, das die Betrachtung einer uniformen Äquivalenzdosis (EUD) im Gegensatz zur mittleren 
absorbierten Dosis erlaubt 230.  
 
4.1.1 Datenakquisition 
In der klinischen Praxis existieren verschiedene dosimetrische Ansätze zur Datenakquisition. 
Entsprechend den Leitlinien der European Association of Nuclear Medicine (EANM) für in-
terne Dosimetrie werden mindestens drei Messungen in jeder kinetischen Phase benötigt 211. 
Da neben dem ebenfalls häufig verwendeten Peptid „DOTATOC“ auch das in dieser Arbeit 
gebrauchte „DOTATATE“ zwei kinetische Phasen aufweist, müssten leitliniengerecht insge-
samt sechs Aufnahmen erfolgen 230. Da dies nicht nur für den Untersucher, sondern auch für 
den Patienten eine Belastung darstellen würde, erfolgte die Bildakquisition im Rahmen dieser 
Arbeit – ebenso wie in anderen klinischen Studien – in der langsameren kinetischen Phase. 
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Diese setzt nach 24 Stunden ein und enthält mehr als 70 % der gesamten über der Zeit integrier-
ten Aktivität 230,236. Im Jahr 2014 wurde zur genaueren Dosimetrie dieses Konzept an der 
KNUK um einen vierten Messzeitpunkt erweitert. Die Vorgehensweisen zur Datenakquisition 
im Vergleich mehrerer Studien untereinander sind in Tabelle 30 zusammengefasst. Mit insge-
samt neun Messungen weisen Gupta et al. 237 die meisten Aufnahmezeitpunkte auf.  
 
Tabelle 30 – Vergleich der verwendeten Radionuklide, der Zeitpunkte zur Datenakquisition 








KNUK Rostock 177Lu 1, 3 und 6 Tage p. i. MN 
Esser et al.238 
Sandström et al.232 
177Lu 1, 4, und 7 Tage p. i. MN 
Larsson et al.239 177Lu 
1 h, 1, 2 und 7 Tage 
p. i. 
MN 
Delker et al.236 177Lu 
1, 24, 48 und 72 h p. 
i. 
MN oder BI 
Hindorf et al.240 90Y 
Variabel, zwischen 
0,5-18 und 19-48 h 
p. i.; 2-4 Aufnah-
men 
Keine Angabe zu den 
Nieren 
Baechler et al.241 90Y, 177Lu, 111In 
0,5 h, 4 h, 1 d und 2 
Tage p. i. 
MN der letzten drei 
Zeitpunkte 
Garkavij et al.234 177Lu 0,5 h, 1, 4 und 7 
Tage p. i.  
TR 
Wehrmann et al.218 177Lu 
0, 3, 20, 44 und 68 h 
p. i.  
MN oder BI 
Gupta et al.237 177Lu 
0,5, 4, 8, 12, 24, 48, 
96, 144 und 168 h p. 
i.  
MN oder BI  
Tabelle 30 – Die Vorgehensweisen zur Datenakquisition mit den dazugehörigen Messzeitpunkten im Vergleich 
mehrerer Studien untereinander. Gupta et al. 237 weisen dabei die meisten Messzeitpunkte auf (MN = Monoexpo-
nentielles Fitting; BI = Biexponentielles Fitting; TR = Numerische Integration mittels Trapezmodel) (modifiziert 
nach Guerriero et al. 230).  
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Die Mindestanforderung von drei Messungen konnte in unserer Patientenkohorte aus logisti-
schen Gründen nicht überschritten werden, da für jede Messung die meist schwerkranken Pati-
enten einen Transport auf sich nehmen mussten. Dieses Vorgehen wurde von verschiedenen 
Autoren kontrovers diskutiert: Sandström et al. 242 schrieben, dass bei Patienten mit wechseln-
der Tumorlast und Nierenfunktion häufigere Messungen erfolgen müssten, da es ansonsten zu 
einer Überschätzung der Nieren- und Knochenmarksdosis kommen könnte. Laut Guerriero et 
al. 230 wäre bei der Fokussierung auf die zweite kinetische Phase zudem eine leichte Unterschät-
zung der absorbierten Dosis möglich. In der vorliegenden Arbeit stellt die eingeschränkte An-
zahl an Messzeitpunkten (drei) einen Nachteil dar. Nichtsdestotrotz gilt die Methode des mo-
noexponentiellen Kurven-Fittings für 177Lu – insbesondere, wenn die Datenakquisition 24 h p. 
i. erfolgte – als sicher. Eine biexponentielle Funktion könnte jedoch dank der geringeren Stan-
dardabweichung zu einem genaueren Messergebnis beitragen 230. Die Tatsache, dass bei einigen 
Zyklen kein monoexponentielles Kurven-Fitting durch die verwendeten Datenpunkte möglich 
war, lässt sich dadurch erklären, dass eine große Variabilität der absorbierten Dosis innerhalb 
verschiedener Patienten, aber auch innerhalb des gleichen Patienten besteht 239. Somit ist eine 
dementsprechend vorhandene Variabilität der Datenpunkte naheliegend. Diese Unterschiede 
unter den Patienten lassen sich zudem durch die individuelle Rezeptordichte und die Tumorlast 
erklären 243. 
 
4.1.2 Quantifizierung der Aktivität aus der planaren Bildgebung  
Bevor ein Kurven-Fitting im Sinne der Datenprozessierung erfolgen konnte, musste die appli-
zierte Radioaktvität quantifiziert werden. In dieser Arbeit ist dies entsprechend der Methode 
des „Conjugate View Countings“ (CV) erfolgt. Diese Methode wurde zusätzlich durch die Ver-
wendung eines SPECT/CTs vom dritten posttherapeutischen Tag erweitert. Tabelle 31 zeigt 
den Vergleich zwischen dem Vorgehen an der KNUK und dem anderer Arbeitsgruppen in Hin-
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Larsson et al.239 33 Planar CV, PA, CT MIRD 
Valkema et 
al.244 
37 Planar CV MIRDOSE3 





24 Planar, SPECT SPECT OLINDA 
Wehrmann et 
al.218 






10 Planar CV OLINDA/EXM 
Gupta et al.237 61 Planar CV OLINDA/EXM 
Tabelle 31 – Quantifizierungsmethoden der Aktivität der planaren Bildgebung inklusive Dosimetrie im Vergleich 
mehrerer Autoren untereinander. Die Methode des CV wird dabei am häufigsten verwendet (CV = Conjugate 
View; PA = Posterior-Anterior View Method; CT = Computertomographie; SPECT = Single-Photon-Emissions-
Computertomographie) (modifiziert nach Larsson et al. 239). 
 
SPECT-basierte Dosimetrie bzw. die Kombination eines schwächungskorrigierten SPECTs mit 
einem Low-Dose CT kann bei der Unterscheidung zwischen Tumor und gesundem Gewebe 
helfen 246 und ist zudem den rein planaren Methoden überlegen 206. Entsprechend dem MIRD-
Pamphlet Nr. 16 210 verwenden die meisten Autoren (s. Tabelle 31) als Ansatz zur Quantifizie-
rung die Methode des CV und das entsprechende geometrische Mittel. Jedoch kann ein solches 
– rein planares Vorgehen – nicht die Problematik der Gewebetiefe kompensieren. Auch kann 
dadurch keine Korrektur von Counts erfolgen, die von sich überlagernden Strukturen ausgehen. 
Baechler et al. 235 fanden sogar heraus, dass eine rein planare Dosimetrie im Vergleich zu 
SPECT-basierten Methoden die absorbierte Dosis um bis 32 % unterschätzt. Generell erweisen 
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sich SPECT-Aufnahmen therapeutischer Radionuklide (wie z. B. 177Lu) aufgrund der damit 
einhergehenden physikalischen Besonderheiten schwieriger als jene ihrer rein diagnostischen 
Pendants 247. Nichtsdestotrotz können mithilfe iterativer Rekonstruktionsalgorithmen physika-
lische Störfaktoren, wie z. B. Schwächung, Streustrahlung und die CDR (CDR = Collimator-
Detector-Response), kompensiert werden. Die Modalität der Hybridbildgebung in Form eines 
SPECT/CTs kam auch an der KNUK zum Einsatz. Neben der bereits genannten besseren Un-
terscheidung anatomischer Grenzen, die insbesondere dank des CT-Bildes möglich wird, er-
leichtert das CT auch die Kompensation des Schwächungs- und Partialvolumeneffekts 247.  
 
4.1.3  Dosimetrische Messungen  
Die Studienlage zur 177Lu-DOTATATE-Dosimetrie ist nach wie vor limitiert (siehe Tabelle 
32). Im Vergleich dazu zeigten 90Y-Peptide insbesondere bei größeren Tumorläsionen günstige 
Ergebnisse 248,249. Da 90Y-DOTATOC vorrangig ein β-Emitter ist (daneben auch Emission von 
Bremsstrahlung 186), werden prätherapeutisch für die Dosimetrie 111In-Octreotid oder 86Y-DO-
TATOC als Surrogate benötigt 250. Im Vergleich dazu erweisen sich die physikalischen Cha-
rakteristika von 177Lu-DOTATATE (E(βmax) = 497 keV; Eγ = 113 keV [6 %]; Eγ = 208 keV 
[11 %]) als vorteilhafter, da sie sowohl die Bildgebung wie auch die Therapie ermöglichen 194. 
Van Essen et al. 251 konnten zeigen, dass die PRRT mit 177Lu-DOTATATE viel versprechende 
Resultate, eine signifikante Reduktion der Tumorgröße und ein Tumoransprechen von bis zu 
47 % aufweist.  
 
4.1.4 Dosimetrie-Software  
Da die klinische Durchführung einer Patienten-individuellen Dosimetrie als zeitaufwändig und 
komplex gilt, sollen neuartige Software-Tools helfen, sie in den klinischen Alltag zu imple-
mentieren.  
Auch andere Autoren 218 haben für ihre dosimetrischen Kalkulationen Software Tools der Firma 
Hermes Medical Solutions (Stockholm, Schweden) verwendet. Über die Verwendung des 
HERMES Hybrid Dosimetry™ Modules, das in der vorliegenden Analyse zum Einsatz kam, 
wurde in der Literatur hingegen noch nicht berichtet. Während Wehrmann et al. 218 zur S-Fak-
tor-Kalkulation die OLINDA/EXM®-Software 226 zusätzlich einbezogen, bot das von uns ver-
wendete Tool eine auf MIRD/OLINDA-Kalkulationen basierende, semi-automatische Dosi-
metrie mit einer entsprechend integrierten S-Faktor-Bestimmung 252. Das Interface des HER-
MES Hybrid Dosimetry™ Modules erwies sich als benutzerfreundlich und in der Durchführung 
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als zeitsparend, wenngleich die Demarkierung möglicher Organgrenzen im SPECT/CT schicht-
weise erfolgen musste und damit deutlich mehr Zeit erforderte (weitere Eigenschaften: siehe 
Herstellerangaben 252). Da die Verwendung der SPECT/CT-Aufnahmen nur aus einem Aufnah-
mezeitpunkt möglich war, ist als Weiterentwicklung des HERMES Hybrid Dosimetry™ Mo-
dules die Integration von 3D-SPECT/CT-Aufnahmen zu allen Messzeitpunkten anzustreben.  
 
4.1.5 Kinetik  
4.1.5.1 Aktivitätsabfall (% IA) 
Die maximale Aufnahme der injizierten Aktivität (nachfolgend als % IA bezeichnet) in den 
Nieren wurde innerhalb der ersten Stunde p. i. beobachtet und lag in unserer Studie bei 1,6 ± 
0,7 %. Die Autoren Wehrmann et al. 218 beschrieben einen mehr als doppelt so hohen Uptake 
(4,0 % IA). Einen ähnlich hohen Uptake von 3,9 ± 0,5 % IA beobachteten auch Gupta et al. 
237
. Den Zeitpunkt der maximalen Aufnahme gaben die Autoren bei 4 Stunden p. i. an. Dar-
über hinaus beschrieben Wehrmann et al. 218 einen ersten, schnelleren und zweiten, langsame-
ren Washout, wohingegen wir den deutlich steiler abfallenden Washout während der zweiten 
Phase verzeichneten. 
In unserer Studie verzeichneten wir den maximalen Leber-Uptake des Radiotracers innerhalb 
der ersten Stunde p. i. Hiernach fand ein gleichmäßiger Abfall statt. Ähnliche Beobachtungen 
wurden auch von den Autoren Gupta et al. beschrieben 237. Sie berichteten allerdings über einen 
maximalen % IA von 1,2 ± 0,7 %, während er in unserem Patientenkollektiv bei 8,6 ± 5,6 % 
lag. Damit hatte er sich bei uns innerhalb von 5 Tagen p. i. um sein Dreifaches vermindert, 
während er bei Gupta et al. innerhalb von 7 Tagen lediglich um das 2,4-Fache abgenommen 
hatte.  
Innerhalb der ersten Stunde p. i. wurde in unserer Studie ein maximaler Milz-Uptake von 2,8 ± 
1,2 % mit anschließendem Abfall beobachtet. Dieser fiel höher aus als in anderen Publikatio-
nen: Wehrmann et al. 218 beschrieben eine stabile 1,8 %-ige IA für 177Lu-DOTATATE innerhalb 
der ersten 20 Stunden p. i. und Gupta et al. 237 gaben das Maximum bei 8 Stunden p. i. bei einem 
Uptake von 1,9 ± 0,3 % IA an.  
Basierend auf allen Tumorläsionen aus mehreren Zyklen beobachteten wir einen maximalen 
Uptake von 0,41 ± 0,5 % IA mit einem anschließenden nahezu linearen Abfall. Wehrmann et 
al. 218 hatten den Uptake in den Tumorläsionen/Metastasen auf das Gewebevolumen bezogen 
(% IA/unit vol.). Die Autoren beschrieben einen Anstieg des Uptakes von initial 0,09 % IA/unit 
vol. bis zum Maximum 3 Stunden p. i. und einer anschließenden Plateauphase bis 20 Stunden 
p. i. Anschließend handelte es sich auch bei ihnen um einen gleichmäßigen Abfall.  
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Bei der Betrachtung des Ganzkörper-Uptakes erhielten wir ebenso wie die Autoren Wehrmann 
et al. 218 eine exponentielle Verminderung der Aktivität. Bei ihnen kam es allerdings zu einem 
schnelleren Abfall: So beobachteten sie eine 30 %-ige IA 20 Stunden p. i., während sich in 
unserer Studie zur selben Zeit eine ca. 80 %-ige IA zeigte.  
 
4.1.5.2 Biologische und effektive Halbwertszeiten  
Die Datenlage zu den biologischen und effektiven Halbwertszeiten bei der 177Lu-DOTATATE-
Therapie ist nach wie vor eingeschränkt. Garske et al. 253 untersuchten die t1/2 eff. der Nieren 
während eines frühen (1 h) und eines späten (4 h) Therapiezyklus. Hier verzeichneten die Au-
toren beim frühen Therapiezyklus eine t1/2 eff. von 55,6 h (rechte Niere) bzw. 51,5 h (linke Niere). 
Entsprechende Werte für den späten Therapiezyklus waren 52,2 h (rechts) bzw. 51,2 h (links). 
In der vorliegenden Studie fiel die t1/2 eff. der Nieren mit 21,46 h deutlich geringer aus. Diese 
Diskrepanz kann dadurch bedingt sein, dass es nicht möglich war, eine passende Exponential-
funktion zu finden, die möglichst viele Messzeitpunkte erfasst.  
Wehrmann et al. 218 beschrieben die effektiven Halbwertszeiten von unterschiedlichen Meta-
stasen: Je nach Metastasenlokalisation variierten die durchschnittlichen Werte von 66,6 – 79 h 
p. i. In der vorliegenden Arbeit lag eine geringere t1/2 eff. der Tumorläsionen von 56,33 h p. i. 
vor.  
Die t1/2 eff. hängt nicht nur von der t1/2 phys., sondern auch von der t1/2 biol. ab (s. Formel (8) auf S. 
35). Da die t1/2 biol .vom Metabolismus und der Exkretionsleistung des Organismus abhängt, 
lassen sich diese Unterschiede in der gemessenen t1/2 eff. durch die interindividuelle Variabilität 
der jeweiligen Patientenkohorte erklären.  
 
4.1.6 Absorbierte Dosis  
In dieser Arbeit wurden die absorbierten Dosen in den Nieren, in der Leber, in der Milz und in 
den Tumorläsionen untersucht. Tabelle 32 zeigt den dosimetrischen Vergleich mit anderen Ar-
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Rostock 30 24, 72, 144 0,69 ± 0,29 0,61 ± 0,34 
1,95 ± 
1,21 
4,25 ± 4,98 
Bodei et 
al.254 
5 Bis zu 72 0,92 ± 0,46    
Cremonesi 
et al.245 




0.5, 24, 96, 
168 




0.5, 4, 8, 12, 
24, 48, 96, 
144, 168 
0,57 ± 0,09 0,27 ± 0,05 
1,17 ± 
0,14 






bis 20 min, 4, 
24, 72, 240, 
408 
0,88 ± 0,19 0,21 ± 0,08 
2,15 ± 
0,39 
3,9 - 37,9 
Larsson et 
al.239 
33 1, 24, 48, 168 0,8 ± 0,3    
Sandström 
et al.232 








0.5, 3, 20, 44, 
68 
0,9 ± 0,3  
1,2 ± 
0,5 
9,7 ± 12,4 
Tabelle 32 – Absorbierte Organ- und Tumordosen im Vergleich mit mehreren Arbeitsgruppen. Die meiste Dosis 
unter den Organen wurde durch die Milz absorbiert. Diese weist neben den Tumorläsionen auch die breiteste 
Streuung um den Mittelwert herum auf (modifiziert nach Gupta et al. 237).  
 
Entsprechend dem Goldstandard der konventionellen fraktionierten Strahlentherapie liegt die 
Toleranzdosis (TD) der Nieren bei 23 Gy. Dies würde einer 5 %-igen Wahrscheinlichkeit ent-
sprechen, innerhalb von 5 Jahren schwere Nierenschäden davon zu tragen (TD 5/5: 23 Gy; TD 
50/5: 28 Gy) 201. Die Autoren Gupta et al. 237 kritisierten, dass die absorbierte Dosis nur einen 
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Teil der benötigten Informationen im klinischen Alltag liefern würde. So müssten auch biolo-
gische Effekte in die Überlegungen der absorbierten Dosis einbezogen werden. Patienten mit 
vorbestehenden Risikofaktoren, wie z. B. Bluthochdruck oder Diabetes mellitus, sollten dabei 
eine niedrigere biologische effektive Dosis (BED; ≤ 28 Gy) erhalten als jene ohne assoziierte 
Ko-Faktoren (BED von 40 Gy) 204. Allerdings gingen Garkavij et al. davon aus, dass sich die 
biologischen Effekte nicht automatisch auf eine Low-Dose-Bestrahlung übertragen lassen. Dies 
würde insbesondere die Nieren als Organe mit niedrigen alpha/beta-Werten (= Quotient aus der 
linearen (alpha) und quadratischen (beta) Komponente zur Beschreibung der Dosis-Wirkungs-
kurve 255) inkludieren234,256. Die Datenlage zur Dosis-Wirkungsbeziehung in der PRRT mit 
177Lu-DOTATATE ist zwar nach wie vor eingeschränkt, eine Korrelation zwischen der absor-
bierten Dosis und der Tumorreduktion konnte jedoch von Ilan et al. gezeigt werden 195.  
 
Die absorbierte Dosis der Nieren als Risikoorgane der PRRT ist in der Literatur am besten 
beschrieben (vgl. Tabelle 32). In unserer Studie betrug sie 0,69 ± 0,29 mGy/MBq (0,31 - 1,56 
mGy/MBq) bzw. 5,13 ± 2,12 Gy. Über ähnliche Werte berichteten auch andere Autoren 
218,219,234,237,239,245,254
. Lediglich bei Sandström et al. 232 fanden sich mehr als doppelt so hohe 
absorbierte Nierendosen. Unter Beachtung einer mittleren absorbierten Dosis und applizierten 
Aktivität würde man bei vier angestrebten Therapiezyklen eine spezifische Gesamtdosis von 
20,5 Gy erwarten, was laut den Erfahrungen aus der Strahlentherapie unterhalb der empfohle-
nen Grenzdosis läge.  
Die durchschnittliche Dosis, die durch die Leber absorbierte wurde, lag in unserer Studie bei 
0,61 ± 0,34 mGy/MBq (0,21 - 2,12 mGy/MBq) bzw. bei 4,49 ± 2,49 Gy. Bei anderen Autoren 
finden sich Werte von 0,18 bis 0,59 mGy/MBq 219,232,237,245. In der Literatur wurde berichtet, 
dass bei einer Organbestrahlung mit 40 Gy eine 50 %-ige Wahrscheinlichkeit bestünde, inner-
halb von 5 Jahren ein Leberversagen zu erleiden 201. Geht man von der mittleren spezifischen 
absorbierten Dosis (4,49 Gy) aus, würde man in vier Therapiezyklen eine Dosis von 17,96 Gy 
erwarten und damit unterhalb der angegebenen Lebertoleranzdosis bleiben. Gupta et al. 237 be-
richteten in diesem Zusammenhang über eine Leberdosis von 11 Gy.  
Die höchste mittlere absorbierte Dosis unter den drei untersuchten Organen wies die Milz auf, 
die in unserer Studie 1,95 ± 1,21 mGy/MBq (0,73 - 7,68 mGy/MBq) bzw. 14,44 ± 8,97 Gy 
aufnahm. Diese Dosis entsprach damit dem Zwei- bis Dreifachen der durchschnittlichen Nie-
ren- und Leberdosis. Die mittlere Milzdosis in unserer Studie war im Vergleich zu anderen 
Autoren mit einer breiteren Standardabweichung assoziiert 218,219,232,237. Die Milz stellt ein 
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wichtiges Blutzellreservoir dar, sodass die vergleichsweise hohe absorbierte Dosis dadurch er-
klärt werden kann, dass sich auf den Lymphozyten Somatostatinrezeptoren befinden, über die 
das Radiopeptid aufgenommen wird 218,257.  
In der Literatur sind die Toleranzdosen einiger Organe – darunter auch die der Milz – nach wie 
vor nicht ausreichend beschrieben 202. Entsprechend der mittleren absorbierten Dosis (14,44 
Gy) würde man bei vier durchgeführten Zyklen eine spezifische absorbierte Dosis von 57,76 
Gy erwarten. Die Autoren Gupta et al. 237 gaben hingegen eine geringere Milzdosis von 47 Gy 
an.  
 
Wie aus Abbildung 6 (s. S. 41) hervorging, zeigten die absorbierten Tumordosen eine größere 
Variabilität mit einer entsprechend breiteren Standardabweichung als die Organe Nieren, Leber 
und Milz. Mit der mittleren absorbierten Dosis von 4,25 ± 4,98 mGy/MBq (0,24-29,3 
mGy/MBq) bzw. 31,43 ± 36,86 Gy konnten vergleichbare Ergebnisse mit anderen Arbeitsgrup-
pen erzielt werden: Es wurde hierbei ebenfalls von einer breiten Standardabweichung der Tu-
mordosen berichtet 218, was durch die bestehende interindividuelle Heterogenität der Soma-
tostatin-Rezeptordichte, die Radiosensitivität sowie Unterschiede in der Tumorvaskularisation 
und -nekrose erklärt werden kann 194,237. Drei Autoren gaben keine Standardabweichungen an, 
was im kleinen Patientenkollektiv (5-16 Patienten) begründet sein könnte 219,234,245. In Überein-
stimmung mit anderen Publikationen 234,237 erhielten auch wir eine hohe Tumor/Nieren-Uptake-
Ratio, die in unserer Studie eine 6-fach höhere absorbierte Tumordosis im Vergleich zu den 
dosislimitierenden Nieren aufwies. Lediglich Kwekkeboom et al. 219 (4,4-fach) und Wehrmann 
et al. 218 (10,7-fach) berichteten von einer deutlich niedrigeren bzw. höheren Tumor/Nieren-
Uptake-Ratio.  
Die Hauptlokalisationen möglicher Metastasen bei NEN stellen die Leber, Knochen und 
Lymphknoten dar 258. Es konnten keine Publikationen ausgemacht werden, in denen die absor-
bierte Dosis innerhalb verschiedener Metastasen in Abhängigkeit ihrer Lokalisation untersucht 
worden war. In unserem Patientenkollektiv konnten wir keine signifikanten Unterschiede in-
nerhalb der Metastasenlokalisationen feststellen. Dennoch gibt es in der Literatur Hinweise da-
rauf, dass die funktionelle Aktivität und der Malignitätsgrad einer Neoplasie für die Anreiche-
rung eines Radiotracers eine ebenso entscheidende Rolle spielen 259 wie die Expression von 
Somatostatinrezeptoren. 
 




4.2.1 Klinisches (SUV-basiertes) Therapieansprechen 
Das Therapieansprechen nach erfolgter 177Lu-DOTATATE-Therapie ist gut untersucht (s. Ta-
belle 33). Zwar variiert die Anzahl der Therapiezyklen, dennoch entspricht das verzeichnete 
Therapieansprechen in dieser Arbeit weitestgehend den publizierten Daten198,234,260. Während 
Danthala et al.261 mit 57,5 % den größten Anteil an regredienten Erkrankungen verzeichneten, 
sprachen bei Gains et al. 184 mit 83,3 % die meisten Patienten mit einem SD auf die Therapie 
an.  
 






RD [%] SD [%] PD [%] 
Rostock 21 4 47,6 38,1 14,3 
Kwekkeboom 
et al.198 
310 4 46 35 20 
Garkavij et 
al.234 
12 1-4 42 42 17 
Bodei et al.260 51 6 55 27 18 
Danthala et 
al.261 
40 ≥ 1 57,5 22,5 20 
Gains et al.184 6 ≤ 4 - 83,3 16,7 
Tabelle 33 – Übersicht über das Therapieansprechen nach erfolgter 177Lu-DOTATATE-Therapie 
 
4.2.2 Biochemisches Therapieansprechen 
CgA, das sich als Protein in den Dense Core Granulae von neuroendokrinem Gewebe befindet 
262
, gilt als weitläufig verwendeter immunohistochemischer Marker für NEN und stellt zudem 
einen sehr spezifischen Serummarker für diese Tumorentität dar 263. Kashyap et al. 264 kombi-
nierten die 177Lu-DOTATATE-Therapie mit 5-FU, das sie ihren Patienten zusätzlich ab dem 2. 
Zyklus verabreichten. Sie beobachteten bei 31 % ihrer Patienten einen > 50 %-igen und in 14 
% der Fälle einen 25-50 %-igen Abfall des CgA-Spiegels. Bei unseren Patienten konnte (ohne 
Kombination mit einem Chemotherapeutikum) ein durchschnittlicher CgA-Abfall von 38,6 % 
(3-88,4 %) verzeichnet werden. Insgesamt hatte sich in unserer Studie der mediane CgA-Wert 
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nach Abschluss des letzten studieninternen Therapiezyklus vermindert und 71,4 % der Patien-
ten durch posttherapeutisch verminderte CgA- und Serotoninwerte von der 177Lu-DOTATATE-
Therapie profitiert. Kong et al. 265 führten dieselbe Kombinationstherapie wie Kashyap et al. 
durch. Bei ihnen hatten 56 % der Patienten von der genannten Therapie profitiert.   
Häufig wird Serotonin (und/oder sein Metabolit: 5-Hydroxyindolessigsäure) zur Detektion be-
stimmter Formen funktionaler NEN verwendet. Wie das CgA erweist sich auch das Serotonin 
(bzw. sein Metabolit) als ein sehr spezifischer Marker bei der Erkennung von NEN 266,267. Auch 
in unserem Patientenkollektiv wurde es als Tumormarker erfasst. Allerdings berichteten die 
Autoren Feldman und O’Dirisio 266 von seiner schwachen Sensitivität, die mit lediglich 73 % 
angegeben wurde. Mehrere Autoren beschrieben die Überlegenheit des CgAs gegenüber dem 
Serotonin und anderen Tumormarkern 267. Allerdings existieren beeinflussende Faktoren, die 
die CgA-Werte verfälschen können: Hierzu zählen Somatostatin-Analoga, welche den Plasma-
CgA-Spiegel signifikant vermindern 108. In unserer Studie wurden allerdings entsprechend dem 
Therapieprotokoll nur jene Patienten mit 177Lu-DOTATATE behandelt, wenn > 6 Wochen vor 
Therapiebeginn (kalte) Somatostatin-Analoga abgesetzt worden waren, sodass eine derartige 
Verfälschung in unserer Studie als unwahrscheinlich anzusehen ist. Darüber hinaus können 
aber auch PPI mit den gemessenen CgA-Spiegeln interferieren und dadurch falsch hohe Werte 
suggerieren 216. In unserer Studie zeigten sich allerdings keine signifikanten Hinweise auf eine 
solche Verfälschung der CgA-Spiegel. Dennoch sind diese nicht sicher auszuschließen, da bei 
vielen Patienten eine große zeitliche Differenz zwischen der gesicherten PPI-Einnahme und der 
Blutentnahme von 0-21 Monaten bestand. Immerhin normalisiere sich laut Festen et al. eine 
Hypergastrinämie bereits nach 1-2 Wochen 268, nachdem die PPI abgesetzt wurden. 
 
4.3 Nebenwirkungen der 177Lu-DOTATATE-Therapie  
4.3.1 Hämatotoxizität 
Die Knochenmarksdosis ist nur eine der beeinflussenden Faktoren bei der Entwicklung einer 
Knochenmarkshypoplasie im Rahmen der PRRT. Nicht nur vorangehende Therapien 269, son-
dern auch die interindividuelle Variabilität konnten als Einflussfaktoren der Hämatotoxizität 
identifiziert werden 270.  
In unserem Patientenkollektiv wurde die 177Lu-DOTATATE-Therapie im Allgemeinen gut ver-
tragen. In Übereinstimmung mit anderen Studien zeigten sich milde hämatotoxische Nebenwir-
kungen: Ebenso wie in der vorliegenden Studie konnten auch Garkavij et al. 234 von keinen 
schweren Abfällen des Hämoglobins (CTC-Grad 3/4) berichten. Sabet et al. 271 beobachteten 
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hierbei bei 7 von 203 Patienten (3,4 %) einen CTC-Grad 3. Dieselben Autoren beschrieben 
insgesamt 10 Fälle einer Thrombozytopenie (4,9%) der Grade 3/4 (je 5 Fälle) und 13 Fälle (6,4 
%) einer schweren Leukozytopenie (CTC-Grade 3/4). Letztere war in unserer Studie mit 3,6 % 
(Leukozytopenie CTC-Grad 3) vertreten. Insgesamt hatten sich die Nebenwirkungen in unserer 
Studie zugunsten der Thrombozytenzahlen verschoben. Hier stieg der Anteil pathologischer 
Blutbildveränderung um mehr als das Doppelte an.  
In unserer Patientenkohorte zeigte sich eine negative Korrelation zwischen den einzelnen Blut-
werten und der kumulativen applizierten Aktivität. Dementsprechend fielen alle drei Parameter 
mit zunehmender Aktivität ab. Über vergleichbare Ergebnisse berichteten auch Sabet et al. 271 
In ihrem Patientenkollektiv traten hämatotoxische Veränderungen in Form einer Leukozytope-
nie häufiger bei jenen Patienten auf, die eine höhere kumulative Aktivität verabreicht bekom-
men haben. Andere mögliche Einflussfaktoren, wie z. B. vorangehende Chemotherapien, zeig-
ten – entgegen anderen Publikationen 269,270 – keine Assoziation mit den post-therapeutischen 
Blutwerten. Interessanterweise beobachtete dieselbe Arbeitsgruppe zudem einen protektiven 
Effekt einer Splenektomie 271. 
Trotz der Auswirkungen der PRRT auf das blutbildende System, zeigt es ein gewisses Regene-
rationspotenzial, das zu dessen Erholung 12 Monate nach Beendigung der 177Lu-DOTATATE 
führt 271. Daher unterliegt die Vergleichbarkeit der Blutparameter innerhalb verschiedener Ar-
beitsgruppen sehr stark dem Abnahmezeitpunkt der Blutwerte. Es lässt sich somit aber auch 
keine Aussage über die Langzeitfolgen der PRRT in unserem Patientenkollektiv treffen. 
 
4.3.2. Nephrotoxizität 
177Lu-DOTATATE wird als konjugiertes Peptid vorzugsweise über die Nieren ausgeschieden. 
Zwar wird ein Großteil über den Urin eliminiert, dennoch konnte im Tierexperiment gezeigt 
werden, dass es durch die partielle Reabsorbtion durch die Tubuluszellen zu einer nennenswer-
ten Bestrahlung des Nierengewebes kommt 272,273. Tabelle 34 zeigt den Vergleich mit anderen 
Studien, die die Nephrotoxizität nach 177Lu-DOTATATE-PRRT untersuchten.  
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Rostock 30 1-4* 
9,66 ± 6,86* 
(16,56 ± 
8,24**) 
75,27 ± 34,03 
(1,21 ± 1,03) 
72,19 ± 29,37 
(1,22 ± 1,03) 
- 4 % 
(+ 1 %) 
Bodei et 
al.260 
51  8-37  
(sCr ↓ um 
21,7 - 27,6 %) 
Bodei et 
al.204 
5 4-6 21 (15-23) 
42-155 
(0,44-1,06) 
GFR ↓ > 5 % (3 Pat.) und 
> 10 % (2 Pat.) nach 1 Jahr 
Gupta et 
al.274 
47 2-6 12,7 ± 4,1  
86,8 ± 15,4  
(0,86 ± 0,19) 
66,1 ± 14,5  
(1 ± 0,2) 
- 23,8 % 
(+ 14 %) 
* Absorbierte Nierendosis aller auswertbaren Zyklen (10 Zyklen nicht auswertbar) innerhalb des Studienzeit-
raums 
** Geschätzte absorbierte Nierendosis nach allen bislang erfolgten Therapiezyklen mit 177Lu-DOTATATE 
(anhand des Mittelwertes der Nierendosis pro Zyklus geschätzt) 
Tabelle 34 – Vergleich der spezifischen absorbierten Nierendosis sowie der glomerulären Filtrationsrate (GFR; 
ml/min) und der Serumkreatininwerte (sCR; mg/dl) vor und nach abgelaufener Studie mit 177Lu-DOTATATE. Da 
in unserer Studie 10 Zyklen nicht ausgewertet werden konnten und eine Patientin bereits früher mit 177Lu-DOTA-
TATE therapiert worden war, war die tatsächliche spezifische absorbierte Nierendosis höher als 9,66 ± 6,86 Gy, 
sodass diese zur besseren Vergleichbarkeit anhand des Mittelwertes der absorbierten Nierendosis pro Zyklus auf 
alle durchgeführten Therapiezyklen umgerechnet wurde. Im Vergleich mit anderen Studien zeigte sich in unserem 
Patientenkollektiv ein milderer Abfall der Nierenfunktion.  
 
Zur Reduktion der strahlenassoziierten Nephropathie wurden unseren Patienten Aminosäurelö-
sungen aus den positiv geladenen Aminosäuren Arginin und Lysin infundiert. Weiterführende 
Untersuchungen hatten gezeigt, dass solche Lösungen aus je 2,5 %-igem Lysin und 2,5 %-igem 
Arginin als sicher galten und für eine effektive Nierenprotektion sorgten 274–277. Vergleichbar 
mit anderen Studien 218,239,244,264 erhielten auch unsere Patienten gemäß dem Therapieprotokoll 
eine solche Aminosäurekombination.  
Im Vergleich zu anderen Arbeitsgruppen verzeichneten wir – gemessen an der GFR und/oder 
am Serumkreatininwert – einen milderen Abfall der Nierenfunktion 204,260,274, obwohl insbeson-
dere bei Gupta et al. 274 eine geringere kumulative Nierendosis von 12,7 Gy vorlag. Dennoch 
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liegt die absorbierte Nierendosis/Zyklus in unserer Studie (s. Tabelle 34) eher im mittleren Un-
terfeld, da wir mit einem durchschnittlichen Wert von 0,69 mGy/MBq eine geringere absor-
bierte Dosis verzeichneten als die meisten Vergleichsstudien 218,219,232,234,239,254. Die unter-
schiedlichen Messzeitpunkte erschwerten zudem den objektiven Vergleich: Während Bodei et 
al. 204 auf das zeitliche Intervall eines Jahres Bezug nahmen, sind im vorliegenden Patienten-
kollektiv sCr in die Berechnungen eingegangen, die möglichst innerhalb von drei Monaten nach 
Beendigung des letzten studieninternen Zyklus bestimmt wurden. Daher können mögliche ne-
phrotoxische Langzeitfolgen nicht sicher ausgeschlossen werden. Zudem war das Standardthe-
rapieregime – bestehend aus vier Zyklen – zum gegebenen Zeitpunkt (noch) nicht bei allen 
Patienten ausgeschöpft.  
Das gemessene sCr hängt bekanntlich von diversen Faktoren ab. Dazu zählen das Körperge-
wicht, die Muskelmasse, das Bewegungsausmaß, die Ernährung, aber auch die Tumorlast, das 
Geschlecht sowie das Alter 274,278. Idealerweise müssten diese Faktoren bei der Ermittlung des 
akkuraten sCr-Wertes einbezogen werden. Da allerdings jede Korrektur gleichzeitig auch den 
statistischen Fehler erhöhen würde, liegt die Annahme nahe, dass das sCr nicht ausreichend 
präzise Informationen über die Nierentoxizität von 177Lu-DOTATATE liefert 274. Darüber hin-
aus erhielten viele unserer Patienten im Vorfelde andere Therapien (wie z. B. Chemotherapien), 
die bekanntlich die Nierenfunktion zusätzlich kompromittieren können 279–281.  
 
4.4 Überlebensanalysen  
Kong et al. 265 behandelten ihre 68 Patienten mit einer Kombinationstherapie aus 177Lu-DOTA-
TATE und 5-FU. Dabei beschrieben sie eine 2-JÜR von 72,1 %. In unserem Patientenkollektiv 
verzeichneten wir eine höhere 2-JÜR von 93,1 %. Zweifelsohne ist hierbei der Vergleich ohne 
Einschränkungen nicht möglich, da hier die Kombinationstherapie mit einem Chemotherapeu-
tikum vorliegt, während in unserer Studie lediglich die PRRT als palliative Intervention unter-
sucht wurde.  
 
In der univariaten Analyse in unserer Studie erwies sich das Therapieansprechen als ein wich-
tiger prognostischer Faktor. Für ein solches Therapieansprechen spielt die absorbierte Tu-
mordosis eine entscheidende Rolle: Ilan et al. 195 konnten zeigen, dass eine hohe Dosisabsorp-
tion durch den Tumor entscheidend für dessen Größenreduktion ist.  
Strosberg et al. 282 berichteten über den prognostischen Wert des Patientenalters. In ihrem Pa-
tientenkollektiv hatten jüngere Patienten (< 60 Jahre) ein deutlich längeres Überleben als ältere 
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Patienten. Obwohl wir für unsere Patientenkohorte denselben Cut-Off-Wert wählten (< 60 vs. 
≥ 60 Jahre), hatte das Alter in unserer Analyse keinen Einfluss auf das Überleben. Ebenso ver-
hielt es sich mit dem Geschlecht. Im Gegensatz dazu beobachteten Mazzaglia et al. 283 einen 
negativen Einfluss des männlichen Geschlechts auf das Überleben bei neuroendokrinen Leber-
metastasen.  
Das Langzeitüberlegen bei Patienten mit NEN wird maßgeblich von den Vorbehandlungen mit-
bestimmt. Am besten kann eine chirurgische Herangehensweise evaluiert werden, da diese 
meist sehr früh nach Diagnosestellung erfolgt und weitere Vorbehandlungen zu diesem Zeit-
punkt oftmals selten sind. Eine solche chirurgische Intervention stellt eine kurative Herange-
hensweise dar und spielt daher eine entscheidende Rolle bei der Behandlung NEN 284. Pape et 
al. 284 berichteten von einem signifikant höheren Überleben bei operierten Patienten. Hierbei 
galten nicht nur R0-Resektionsraten als überlebensverlängernd, sondern alle durchgeführten 
operativen, onkologischen Eingriffe. In unserem Patientenkollektiv zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied, der die Rolle einer chirurgischen Intervention hätte bestätigen können. Auch 
die Anzahl der durchgeführten Vorbehandlungen erwies sich nicht als prognostischer Parame-
ter. Ein sogenanntes „chirurgisches Selektionsbias“ 285, bei dem „günstigere“ Patientengruppen 
einer operativen Therapie zugeführt werden und damit ein automatisch besseres Langzeitüber-
leben aufweisen, sollte bei jeder Analyse ausgeschlossen werden.  
Obwohl der KI in unserer Studienpopulation keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben 
zeigte, erwies sich der KI bei Ezziddin et al. 286 als wichtiger prognostischer Faktor bei Patien-
ten mit NEN.  
Ekeblad et al. 287 fanden heraus, dass die Prognose für untergewichtige Patienten mit einer pan-
kreatischen NEN (BMI < 20 kg/m2) signifikant schlechter ausfiel. Im Vergleich dazu haben wir 
den Einfluss von Übergewicht (BMI ≥ 25 kg/m2) auf das Überleben untersucht. Das Überge-
wicht erwies sich in unserer Patientenkohorte nicht als aussagekräftiger Parameter. Dies kann 
jedoch auch der Heterogenität in unserer Patientenkohorte geschuldet sein, da wir nicht nur eine 
bestimmte Subgruppe (wie z. B. nur pankreatische NEN) in unsere Analyse inkludierten. Die-
selben Autoren konnten zudem zeigen, dass mithilfe der TNM-Klassifikation Aussagen über 
das Überleben getroffen werden können. Insbesondere waren hohe T-Stadien mit einem kürze-
ren Überleben assoziiert. Darüber hinaus vermuteten Ekeblad et al., dass die Invasion großer 
Gefäße schwerwiegendere Auswirkungen auf das Überleben zeige, als Lymphknotenmetasta-
sen 287. In unserer Studie wurde die Minderheit der Patienten in der Überlebensanalyse zur 
TNM-Klassifikation inkludiert, sodass eine Aussage über den prognostischen Wert der TNM-
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Klassifikation nur schwer zu treffen ist. Unumstritten ist jedoch, dass neben der TNM-Klassi-
fikation auch weitere Klassifikationssysteme (wie z. B. die WHO-Klassifikation) existieren, die 
ebenso von prognostischer Bedeutung zu sein scheinen 287.  
Neben der frühzeitigen Diagnosestellung gilt auch die Charakterisierung des Proliferationspo-
tenzials einer NEN als wichtiger prognostischer Faktor 288,289, der sich laut Hörsch et al. 290 auch 
zur Vorselektion besonders geeigneter Patientengruppen vor Beginn einer PRRT eigne: So 
zeigten Patienten mit einem Ki67-Index von < 20 % bessere Therapieergebnisse als jene mit 
einem Ki67-Index > 20 %. Darüber hinaus berichteten einige Autoren, dass ein hoher Ki-67-
Proliferationsindex mit einem schnellen Tumorwachstum und einem kürzeren Überleben so-
wohl in funktionalen wie auch nicht-funktionalen GEP-NEN korreliert 291,292. Pape et al. 284 
analysierten die Bedeutung des Ki67-Proliferationsindex in einer Studienkohorte von 257 Pa-
tienten, bei denen er in 2/3 der Fälle bestimmt wurde. Im Patientenkollektiv von Hörsch et al. 
290
 erfolgte die Bestimmung des Ki67-Indexes ca. in der Hälfte der Fälle (52 %). Ähnlich ver-
hielt es sich in unserer Analyse, wo die Erfassung des Ki67-Indexes bei 56,7 % der Patienten 
gelang. Im Vergleich zu den beiden vorher genannten Arbeitsgruppen fiel unser Patientenkol-
lektiv deutlich kleiner aus. Dennoch erwies sich der Ki67-Index nach unserer univariaten Ana-
lyse als ein signifikanter Parameter mit Einfluss auf das Überleben. Dieses Ergebnis konnte von 
mehreren Autoren bestätigt werden 286,288,289,291.  
Die Überlebensrate wird maßgeblich durch die Lokalisation des Primarius beeinflusst. Obwohl 
in unserer Patientenkohorte hierfür keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden, sind 
pankreatische NEN mit der schlechtesten Prognose und NEN des bronchopulmonalen Traktes, 
der Appendix oder NEN des Rektums mit einer besseren Prognose assoziiert 293. Darüber hin-
aus hat auch die Lokalisation möglicher Fernmetastasen einen entscheidenden Einfluss auf das 
Überleben. Strosberg et al. 282 schrieben, dass in ihrem Patientenkollektiv Knochenmetastasen 
während einer Krankheitsprogression auftraten und mit einer 5-JÜR von nur 20 % vergesell-
schaftet waren. Diese Beobachtung sowie die Anzahl der von Metastasen betroffenen Organ-
systeme zeigten in unserer Studie keinen Einfluss auf das Überleben.  
4.5 Limitationen des Studiendesigns 
4.5.1 Allgemeines 
Das kleine Patientenkollektiv – bedingt durch die Rarität der NEN – und die somit auch nicht-
randomisiert erfolgte Zuteilung der inkludierten Patienten sowie die retrospektive Erhebung der 
Daten vermindern die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung.  
  4 Diskussion 
82 
 
Wie Tabelle 35 zeigt, sind die zu dieser Thematik bislang veröffentlichten Studien zumeist an 
kleinen Patientenkollektiven entstanden. Größere Patientenzahlen im Hinblick auf eine patien-
tenspezifische Dosimetrie finden sich bei Sandström et al. 242, die 200 Patienten mit 177Lu-DO-
TATATE therapierten. Sandström et al. konzentrierten sich hierbei auf die Knochenmarks- und 
Nierendosis. Auch bei Schuchardt et al. 294 setzte sich das Patientenkollektiv aus 185 Patienten 
zusammen.  
Die Ergebnisse aus den meist kleineren Patientenkollektiven wurden im Jahr 2013 durch eine 
prospektive Multi-Center-Studie von Hörsch et al. 290 erweitert. Diese inkludierte 297 Patien-
ten, von denen 160 mit 177Lu-DOTATATE therapiert wurden (siehe Tabelle 35).  
 
Tabelle 35 – Vergleich der Größe des untersuchten Patientenkollektivs innerhalb mehrerer 
Arbeitsgruppen  
Arbeitsgruppe Publikationsjahr Anzahl der Patienten 
KNUK Rostock - 30 
Bodei et al.260 2011 51 
Cremonesi et al.245 2006 10 
Forrer et al.295  2009 15 
Garkavij et al.234 2010 16 
Gupta et al.237 2013 61 
Kwekkeboom et al.219 2001 5 
Sandström et al.232,242 
2010 24 
2013 200 
Schuchardt et al.294 2013 185 
Wehrmann et al.218 2007 61 
Hörsch et al.290 2013 133 
Tabelle 35 – Übersicht über die Patientenzahlen bei der 177Lu-DOTATATE-Dosimetrie im Vergleich zu anderen 
Arbeitsgruppen. Bis auf wenige Ausnahmen sind auch diese Untersuchungen an kleinen Patientenkollektiven ent-
standen.  
 
Einen weiteren möglichen Bias stellt die breite Heterogenität der Tumorentitäten bzw. der un-
terschiedlichen Unterformen der NEN dar. Diese ungleichmäßige Verteilung der Primärlokali-
sationen der NEN führt zu einer Strukturungleichheit innerhalb des Patientenkollektivs. Zwar 
existieren mehrere Arbeiten, die den Fokus auf GEP-NEN legen 296,297, die Datenlage mit Spe-
zialisierung auf die verbleibenden Unterformen der NEN ist jedoch nach wie vor eingeschränkt. 
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Demnach erweist es sich aufgrund der Seltenheit NEN als schwierig, ein statistisch vollständig 
valides Testkollektiv für diese Tumorentität zu finden.  
 
4.5.2 Klinische Nachbeobachtungszeit  
Aufgrund der nur schrittweise möglichen Informationsbeschaffung ergaben sich z. T. unter-
schiedlich lange Nachbeobachtungszeiten und damit eine Strukturungleichheit innerhalb des 
Patientenkollektivs.  
Im Vergleich zu anderen Arbeitsgruppen (s. Tabelle 36), die sich jedoch auf das Langzeit-
Follow-Up nach erfolgter 177Lu-DOTATATE-Therapie konzentrieren, erscheinen die media-
nen Nachbeobachtungszeiten in dieser Arbeit mit 14,5 bzw. mit 26 Monaten entsprechend kür-
zer. Die Spannweiten dieser Arbeiten sind allerdings ähnlich breit gefächert.  
 




KNUK Rostock 14,5 (0-28) Monate / 26 (7-39) Monate 
Bodei et al.204,298 30 (3-97) Monate 
30 (1-180) Monate 
Valkema et al.244 2,4 (1,7-4,0) Jahre 
Hörsch et al.290 19,6 (1-230 und 1-92) Monate 
Tabelle 36 – Mediane Nachbeobachtungszeiten und entsprechende Spannweiten bei der 177Lu-DOTATATE-The-
rapie im Vergleich. Zwar fallen die Nachbeobachtungszeiten anderer Arbeitsgruppen länger aus, die Spannweiten 
sind allerdings ähnlich breit gefächert. Insbesondere die Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten, die in dieser 
Arbeit für die Überlebensanalysen galt, ähnelt den Nachbeobachtungszeiten von Bodei et al. (30 Monate).  
 




Einleitung: Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) mit 177Lu-DOTATATE stellt einen 
vielversprechenden Ansatz in der palliativen Behandlung inoperabler neuroendokriner Neopla-
sien (NEN) dar. Hierbei sollen die interpersonelle Variabilität in der Bioverteilung als auch im 
Tumor-Uptake, aber auch die Schonung möglicher Risikoorgane (vor allem der Nieren und des 
Knochenmarks) sowie umgebender Gewebe adressiert werden. Daher wird eine präzise und 
gleichzeitig verlässliche Organ- und Tumordosimetrie benötigt, was bislang eine komplexe und 
zeitaufwändige Herausforderung darstellte.  
Obwohl die PRRT mit nephro- und hämatotoxischen Auswirkungen assoziiert ist, gilt sie den-
noch als eine relativ sichere palliative Behandlungsmethode bei NEN mit entsprechend guten 
Tumoransprechraten. Die zusätzliche Gabe positiv geladener Aminosäuren soll die renale Re-
absorbtion reduzieren und damit die Nieren als dosislimitierende Organe schonen.  
Als recht heterogene Tumorentität wirken mehrere Einflussfaktoren als mögliche prognostische 
Parameter auf das Langzeitüberleben jener Patienten, die sich einer PRRT unterzogen haben, 
ein. Die Untersuchung dieser Parameter ist damit nicht nur von prognostischem Wert, sondern 
kann auch zur Risikostratifizierung beitragen.  
Fragestellungen: Welche dosimetrischen Ergebnisse können an der Klinik und Poliklinik für 
Nuklearmedizin der Universität Rostock (KNUK) (auch im Hinblick auf mögliche Risikoor-
gane) verzeichnet werden und wie fällt die Kinetik von 177Lu-DOTATATE aus? Bedeutet die 
Verwendung der semi-automatischen HERMES-Dosimetrie-Software eine bessere Implemen-
tierung der Dosimetrie in den klinischen Alltag? Welches Therapieansprechen wird verzeich-
net? Welche Nebenwirkungen treten unter der 177Lu-DOTATATE-Therapie auf und besteht 
eine Assoziation zur applizierten Dosis? Welche Faktoren beeinflussen das Überleben?  
Patienten und Methoden: 30 Patienten (14 W, 16 M) mit einer fortgeschrittenen NEN wurden 
zwischen August 2011 bis einschließlich September 2013 mit 1-5 Zyklen 177Lu-DOTATATE 
therapiert. Alle Dosisberechnungen erfolgten mit dem HERMES Hybrid-Dosimetrie-Modul™ 
(Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden). Außerdem wurden das klinische und bio-
chemische Therapieansprechen, die hämato- und nephrotoxischen Nebenwirkungen sowie Ein-
flussfaktoren auf das Überleben analysiert. Die Ergebnisse wurden statistisch unter Verwen-
dung der Bonferroni-Korrektur mittels Excel (Microsoft Office, 2013) und SPSS (Scientific 
Package for Social Science, Version 20.0 für Windows, SPSS, Chicago, IL, USA) ausgewertet.  
Ergebnisse: Es konnten 49 Therapiezyklen ausgewertet werden, bei denen eine mittlere absor-
bierte Nierendosis von 5,13 ± 2,12 Gy (0,69 ± 0,29 mGy/MBq), eine mittlere Leberdosis von 
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4,49 ± 2,49 Gy (0,61 ± 0,34 mGy/MBq) und eine mittlere Milzdosis von 14,44 ± 8,97 Gy (1,95 
± 1,21 mGy/MBq) errechnet wurden. Die durchschnittliche absorbierte Dosis der Tumorläsio-
nen betrug 31,43 ± 36,86 Gy (4,25 ± 4,98 mGy/MBq). Hinsichtlich der Lokalisation verschie-
dener Tumormetastasen konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden (χ2[3] = 
1,856; p = 0,603).  
Das Therapieansprechen und die Nebenwirkungen der 177Lu-DOTATATE-Therapie wurden 
über einen Nachbeobachtungszeitraum von 14,5 Monaten (0-28 Monate) untersucht. Der Nach-
beobachtungszeitraum der Überlebensanalysen erstreckte sich über 26 Monate (7-39 Monate).  
Nach vier Therapiezyklen zeigten zehn Patienten (47,6 %) ein regredientes (RD), acht (38,1 %; 
SD) und drei (14,3 %; PD) ein progredientes Erkrankungsstadium (n = 21). Damit hatten 85,7 
% (RD + SD) der Patienten von der 177Lu-DOTATATE-Therapie profitiert. Die biochemische 
Auswertung zeigte verminderte posttherapeutische Chromogranin A- und Serotonin-Werte. 
Diese waren im prätherapeutischen Vergleich um 38,6 bzw. um 37,6 % geringer. Bei zehn Pa-
tienten (71,4 %) waren beide Werte vermindert.  
Es wurden ein posttherapeutischer Hämoglobinabfall sowie verminderte Thrombozyten- und 
Leukozytenzahlen verzeichnet. Die Veränderungen der Thrombozyten- und Leukozytenzahlen 
waren hoch signifikant (p < 0,001). Zwischen den Blutbildveränderungen und der kumulierten 
Dosis an 177Lu-DOTATATE bestand eine negative Korrelation. Nach Abschluss des letzten 
studieninternen Zyklus wurde ein leicht gesteigerter durchschnittlicher Serumkreatininwert (+ 
1 %) beobachtet. Die mittlere glomeruläre Filtrationsrate (GFR) war von 75,3 ± 34 auf 72,2 ± 
29,4 ml/min gesunken (n = 28; p = 0,94).  
Die 2- und 3-JÜR betrugen 93,1 % bzw. 82,8 %. In der univariaten Analyse erwiesen sich das 
Therapieansprechen (p = 0,014; n = 28) sowie der Ki67-Proliferationsindex (p = 0,045; n = 17) 
als signifikante Einflussfaktoren mit Auswirkungen auf das Überleben. Die multivariate Ana-
lyse konnte diese Annahme nicht bestätigen.  
Schlussfolgerungen: Aufgrund der intra- und interindividuellen Variabilität ist die Kenntnis 
der absorbierten Organ- und Tumordosen wünschenswert. Das HERMES Hybrid Dosimetrie™ 
Modul erwies sich als verlässliches und benutzerfreundliches Tool, das im klinischen Alltag 
unter Zeitersparnis angewandt werden kann. Als nächster Schritt ist die vollständige Integration 
von 3D-SPECT-Aufnahmen zu allen Zeitpunkten angezeigt.  
Die 177Lu-DOTATATE-PRRT wurde gut toleriert und zeigte ein sowohl klinisches wie auch 
biochemisches Therapieansprechen, sodass es eine gute palliative Therapieoption für Patienten 
mit fortgeschrittenen NEN darstellt.  
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I Tabellarische Darstellung der Ergebnisse 
 
Tabelle A1 – Detaillierte Ergebnisse zu den Organ- und Tumordosen von 49 ausgewerteten 




Tumordosis [mGy/MBq] - Lä-
sion(en) 
Niere Leber Milz 1 2 3 4 5 
1 
Jul 13 0,49 0,46 1,40 4,12L     
Okt 13 0,43 0,35 1,08 3,72L     
2 Aug 11 0,66 0,47 0,94 1,87L     
3 
Feb 12  
Jun 12  
Sep 12  
Jan 13  
Sep 13 0,52 0,39 2,11 2,43L     
4 
Mär 12  
Aug 12 0,48 0,62 2,11 2,18L 6,35L 3,10L 2,17L 2,15L 
Jan 13 0,35 0,66 1,42 2,06L 1,85L 4,77 3,90L 2,04L 
5 
Aug 11 1,05 0,61 3,36 11,90N     
Jan 12 0,39 0,21 1,66 1,13N 1,17L    
Dez 12 0,69 0,31 2,61 2,83N     
Feb 13 0,79 0,40 1,65 5,77N     
6 
Apr 12  
Jul 12 0,34 0,51 2,27 2,99L 7,58O 5,81O 5,83O  
7 Okt 13 0,69 0,72 1,30 5,20L     
8 
Jul 12 0,40 0,61 1,12 0,92L 1,43L 1,05L   
Dez 12 0,56 0,51 0,73 5,56L     
Jun/Jul 
2013 
1,01 0,76 2,09      
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9 Mai 13 0,85 0,60 1,66 6,59O     
10 
Apr 13 0,69 0,57 6,07 29,30L     
Aug 13 0,59 0,74 1,37 29,00L     
11 
Okt 11 1,21 0,62 2,27      
Mrz 12 0,53 0,08 0,79      
12 
Jun 12 0,21 0,55 1,39 0,90O     
Okt 12 0,83 0,49 1,66      
13 
Nov 12 0,94 0,62 1,63 3,56O 3,32    
Mrz 13 0,88 0,67 0,89 4,50O 2,75    
Jun 13 0,66 0,68 1,15 4,74O 1,58    
Sep 13 0,60 0,59 1,62 3,11O 0,60    
14 
Dez 12 0,47 0,37 1,61 3,02L     
Jun/Jul 
2013 
0,41 0,34 1,60 1,72L     
15 Mrz 12 0,31 0,66 1,94 6,36L 4,32O 0,45O 2,74O  
16 
Aug 11 0,72 0,38 1,85      
Dez 11  
Jan/Feb 
2013 
0,88 0,41 1,30      
17 
Okt 11  
Sep/Okt 
2012 
0,60 0,39 1,50      
Feb 13 0,50 0,50 0,90      
18 
Feb 12 1,43 0,88 3,08 5,36N     
Jul 12 0,73 0,56 1,89 3,15N     
Nov 12 0,68 0,39 1,29 1,76N     
19 
Mrz 13 1,56 2,12 3,25 1,59L     
Mai 13 1,13 1,41 7,68 8,26L     
Sep 13 1,10 1,36 2,67 12,20L     
20 
Nov 12 0,37 0,57 1,15 2,33O 3,72L 0,77O   
Mrz 13 0,95 0,58 2,56 1,25O 1,61L 0,24O   
  Datenanhang 
118 
 
21 Aug 11 0,89 0,79 1,98 7,13N     
22 Sep 12 0,74 0,37 1,66 1,56N 1,21N 1,64N   
23 Nov 12  
24 Okt 13  
25 
Dez 11 0,43 0,81 2,07 3,99L 3,75L    
Mai 12 0,85 0,71 1,75 2,88L 1,11L    
Aug/Sep 
2012 
0,54 0,36 1,67      
26 Jul 13  












29 Sep 13 0,68 0,31 1,68      
30 Dez 12  
Tabelle A1 – Organ- und Tumordosen von 49 Therapiezyklen mit 177Lu-DOTATATE. Es flossen Therapiezyklen 
zwischen August 2011 und September 2013 in die Auswertung ein. Die hochgestellten Buchstaben rechts oberhalb 
der absorbierten Tumordosis geben die Lokalisation der Metastasen an (L = Leber; N = Lymphknoten; O = Kno-
chen).  
 




















1 1,01 57,19 3 1,36 40,81 3 
2 2,33 22,88 4 2,79 18,55 4 
3 1,03 57,6 3 0,95 62,9 2 
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4 6,31 9,14 5 6,04 9,6 5 
5 1,44 50,56 3 1,26 59,1 3 
6 1,63 44,71 3 1,28 59 3 
7 0,57 159,25 1 0,86 98,5 1 
8 0,64 97,63 1 0,80 75,2 2 
9 0,87 66,84 2 1,06 53,5 3 
10 0,72 87,19 2 0,89 68 2 
11 0,72 113,95 1 0,81 99,9 1 
12 0,96 86,16 2 0,98 83,7 2 
13 1,19 50,35 3 1,31 44,5 3 
14 0,70 87,56 2 1,04 54,7 3 
15 1,09 73,81 2  
16 1,23 46,16 3 0,77 79,4 2 
17 1,19 62,34 2 1,55 45,7 3 
18 0,95 87,14 2 0,86 96,9 1 
19 0,69 130,06 1 0,62 147,8 1 
20 0,96 59,4 3 0,92 62,7 2 
21 0,85 94,64 1  
22 1,21 62,11 2 1,21 61,9 2 
23 1,47 38,92 3 1,00 60,8 2 
24 0,99 80 2 0,90 88,9 2 
25 1,14 50,4 3 1,01 58,1 3 
26 0,73 89,47 2 0,65 102,9 1 
27 1,44 40,55 3 0,61 109,3 1 
28 0,81 99,73 1 0,83 95,9 1 
29 0,64 129,18 1 1,03 75,3 2 
30 0,71 123,25 1 0,79 107,8 1 
Tabelle A2 – Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (nach der NKF) im prä- und posttherapeutischen Ver-
gleich. In die Berechnungen sind Werte vor dem ersten und nach dem letzten studieninternen Therapiezyklus mit 
177Lu-DOTATATE eingegangen. Die Kreatininwerte wurden innerhalb von drei Monaten vor Beginn und nach 
Abschluss der Studie abgelesen, sodass eine danach aufgetretene, späte Nephrotoxizität nicht sicher ausgeschlos-






































                           
Abbildung A1 (A-E) – Kinetischer Aktivitätsabfall für 177Lu-DOTATATE in Abhängigkeit von der Zeit p. i. Die errechneten Werte stellen Mittelwerte dar. Für den 
gesamten Körper (Ganzkörper) wird der maximale Uptake mit 100 % der injizierten Aktivität gleichgesetzt, da die Counts zu diesem Zeitpunkt der gesamten appli-
zierten Aktivität entsprechen. Für jeden der drei Messzeitpunkte sind für den Nieren-, Leber- und Milz-Uptake je 57, für den Ganzkörper-Uptake 54 und für den 
Tumor-Uptake je 83 Werte in die Berechnungen eingeflossen (% IA = Prozent der injizierten Aktivität). Die gestrichelte Linie entspricht der Exponentialfunktion, 
auf der möglichst viele Messpunkte liegen. Die durchgezogene Linie stellt die Verbindungslinie durch die drei gemessenen Zeitpunkte dar. Im Falle der Nieren (A) 
konnte keine passende Exponentialfunktion ermittelt werden. Hier liegt nur ein Wert auf der dargestellten Funktion. 
  Datenanhang 
121 
 
III Überlebensanalysen  
Abbildung A2 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Patientenalter ( < 60 Jahre versus ≥ 60 
Jahre). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen (n = 29). Die Kreuze im 
Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
Abbildung A1 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Geschlecht 
 
Abbildung A3 – Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Geschlecht. Es bestehen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Geschlechtern (n = 29) (W = Weiblich; M = Männlich). Die Kreuze im Diagramm be-
zeichnen die zensierten Fälle.  
Abbildung A2 – Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Anzahl der Vorbehandlungen 




Abbildung A4 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Anzahl der Vorbehandlungen. Es be-
stehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen (keine, 1,2 oder ≥ 3) (n = 29). Die Kreuze im 
Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
 
 
Abbildung A5 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Art der Vorbehandlungen. Es beste-
hen keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen (keine, nur OP, OP + andere Therapiemetho-
den und andere Therapiemethoden) (n = 29). Die Kreuze im Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle. 
Abbildung A3 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Art der Vorbehandlungen 




Abbildung A6 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index. Es bestehen keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (n = 29). Die beiden Gruppen (< und ≥ 80 %) wurden 
anhand des Medians gewählt, der bei 80 % lag. Die Kreuze im Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle. 
Abbildung A4 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index 
 
Abbildung A7 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Body-Mass-Index (BMI). Die beiden 
Gruppen (BMI < 25 oder ≥ 25 kg/m2) wurden anhand allgemein bekannter Konventionen gewählt 229. Es beste-
hen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (n = 30). Die Kreuze im Diagramm bezeich-
nen die zensierten Fälle. 
Abbildung A5 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit vom Body-Mass-Index 




Abbildung A8 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der T-Kategorie (TNM-Klassifikation). 
Kein Patient wies ein T1-Stadium auf (n = 13). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede mit Auswirkungen 
auf das Überleben. Die Kreuze im Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
Abbildung A6 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der T-Kategorie (TNM-Klassifikation) 
 
Abbildung A9 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der N-Kategorie (TNM-Klassifikation). 
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede mit Auswirkungen auf das Überleben (n = 29). Die Kreuze im Dia-
gramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
Abbildung A7 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der N-Kategorie (TNM-Klassifikation) 




Abbildung A10 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Lokalisation des Primarius. Es schie-
nen innerhalb der Untergruppen GEP-Lunge, GEP-CUP und GEP-Sonstige signifikante Unterschiede zu bestehen. 
Diese Annahme wurde allerdings nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur widerlegt. Der Gesamtvergleich 
ergab keine signifikanten Unterschiede (n = 29). Die Kreuze im Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
 
Abbildung A8 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Lokalisation des Primarius 
 
Abbildung A11 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Anzahl der von Metastasen be-
troffenen Organsysteme. Weder im Gesamt- noch im paarweisen Vergleich zeigten sich signifikante Unter-
schiede (n = 29). Die Kreuze im Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle.  
Abbildung A9 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Anzahl der von Metastasen betroffenen 




Abbildung A12 – Kaplan-Meier-Überlebensanalyse in Abhängigkeit von der Lokalisation der Metastasen. We-
der im Gesamt- noch im paarweisen Vergleich zeigten sich signifikante Unterschiede (n = 29). Die Kreuze im 
Diagramm bezeichnen die zensierten Fälle (LK = Lymphknoten).  
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Anastassia Löser  










1. Neuroendokrine Neoplasien können unterschiedlichen Primärloci entstammen und sind per 
se als selten anzusehen. Als häufigste Primärlokalisation kommt dem Gastrointestinaltrakt 
eine besondere Bedeutung zu.  
 
2. Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie mit 177Lu-DOTATATE gilt als vielversprechende 
Therapieoption bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Neoplasien.   
 
3. Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie kann nur dann erfolgreich durchgeführt werden, wenn 
die Voraussetzung der positiven Somatostatinrezeptorexpression erfüllt ist.  
 
4. Die patientenspezifische Dosimetrie ist nicht nur zur Erfassung der absorbierten Organ- und 
Tumordosen, sondern auch zur weiteren Therapieplanung im Sinne einer möglichen Do-
sisanpassung wünschenswert.  
 
5. Das HERMES Hybrid Dosimetrie™ Modul ist ein verlässliches und benutzerfreundliches 
Software-Tool, das dazu beitragen kann, die Dosimetrie in den klinischen Alltag zu integ-
rieren.  
 
6. Die Integration von 3D-SPECT/CT-Aufnahmen zu allen Messzeitpunkten ist als Weiter-
entwicklung des HERMES Hybrid Dosimetrie™ Moduls anzustreben, da hiermit eine ge-
nauere Demarkierung unterschiedlicher Organgrenzen zu allen Messzeitpunkten möglich 
wäre.  
 
7. Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Neoplasien profitieren sowohl klinisch 
wie auch biochemisch von der 177Lu-DOTATATE-Therapie. 
 
8. In der Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie gelten die Nieren und das Knochenmark als Risi-
koorgane, was sich durch eine meist milde posttherapeutische Verschlechterung der Blut-
werte sowie der Nierenfunktion zeigt.   
 
9. Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie mit 177Lu-DOTATATE wird im Allgemeinen gut to-




10. Es bestehen Einflussfaktoren, die von prognostischem Wert für das Langzeitüberleben be-
troffener Patienten sind: Dazu zählen der Ki67-Proliferationsindex sowie das klinische The-
rapieansprechen.  
